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ONUR SOZU

Yiiksek Lisans tezi olarak sundugum *‘Giimiis ve Altin N-Heterosiklik Karben
Komplekslerinin Sentezi ve Ozellikleri’® baslikli bu calismanm bilimsel ahlak ve
geleneklere aykiri diisecek bir yardima basvurmaksizin tarafimdan yazildigini ve
yararlandigim biitiin kaynaklarin, hem metin i¢inde hem de kaynakcada yontemine

uygun bigimde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.

Nazan Temelli



OZET

Yiksek Lisans Tezi

GUMUS VE ALTIN N-HETEROSIKLIK KARBEN
KOMPLEKSLERININ SENTEZI VE OZELLIKLERI

Nazan TEMELLI

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

xiii + 79 sayfa
2010

Danisman: Prof. Dr. ismail OZDEMIR

Son yillarda N-heterosiklik karbenler ve bunlardan sentezlenen gecis metal
kompleksleri organometalik kimyada c¢ok genis bir uygulama alanina sahiptir. Bu
bilesikler giiclii 6-dondr zayif m-akseptor 6zelliklerinden dolay1 anologlar1 olan fosfin
ligantlarindan daha iyi aktivite gostermektedir. Ayrica metallerle olusturduklar1 baglar
fosfinlerinkinden daha kuvvetlidir. M-NHC bag yiiksek sicaklikta bile bozunmadigi
icin katalitik reaksiyonlarda olduk¢a aktiftir. Bu tiir bilesikler C-C eslesme
reaksiyonlari, hidroformilasyon, olefin metatezi, C-H aktivasyonu ve polimerizasyon
reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanilmaktadir. Bunun yant sira M-NHC
kompleksleri tip alaninda da yaygm bir sekilde kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin
antimikrobiyal etkilerinin yani sira eklem iltihabi ve kansere karsi aktif oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle imidazolidin ve benzimidazol karben onciilleri, gecis metal
kompleksleri hazirlanmig ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.

Bulunan sonuglar ii¢ baglikta 6zetlenebilir;

1) Tezde 1,3-dialkilbenzimidazolyum tuzlari sentezlenmis (1a-1d), yapilar1 uygun
spektroskopik yontemlerle aydinlatilmigtir.

/_/7 R X

Tj - a R=CH,CgH,-4-(C(CHs)3) Br
) X b R=CH,C4(CH;)s5-2,3,4,5,6 cr
N ¢ R=CH,C(H(CH;);-2,3,5.6 cr
R d R=CH,CH,(CH;)-4 cr

il



2) Karben onciilleri Ag,0 ile etkilestirilerek Ag(I)-benzimidazolidin (2a-h) ve Ag(l)-
imidazolidin kompleksleri (3a-b) hazirlanmistir ve yapilar1 uygun spektroskopik
yontemlerle aydmlatilmistir.

R R' X
R a  23,4-C¢H,(OCH;), 2,3,4-C4gHx(OCH3)4 cr
r b 2,4,5-C¢Hy(OCH;), 2,4,5-C¢Hy(OCH3); cr
N ¢ 2-C¢Hy(OCH,CH;5) 2-C¢H,(OCH,CH3) cr
©i >—Ag—X d  3,5(0CH;),-4-(OCOCH;)CgH, 3,5(0CH;),-4-(OCOCH;)CgH, cr
N : 8459 CH,CeHy-4-(C(CH3);) Br
§ o e CH,C¢(CH5)5-2,3,4,5,6 cr
R b CiHy CH,CGH(CH,),2.3.,5,6 cr
@ CH,CgH,(CH;)-4 cr
R X
R
Nr a  23,5-C¢Hy(OCH;); cr
§ AW CHx cr
[ S Ag-X b 3-(OCH;)-4-(OCH,CH;)C¢H;
U
R
(©)]

Ayrica hazirlanan bu Ag(I)-karben kompleksleri [AuCl(PPh;)] bilesigi ile
etkilestirilerek Au-NHC kompleksleri (4a-c) hazirlanarak yapilar1 uygun spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmustir.

- ; X
N 3 cr
Au—X a 2,3,4-C6H2(OCH3)3
b 2-C4H,(OCH,CHj;) cr
NK ¢ 3,5-(0CH;),-4-(OCOCH;)C4H, cr
R
“)
3) Elde edilen Ag ve Au-NHC komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri
incelenmistir.
P.aerug , o E. coli
R \
E. faecalis 111, (AN N DO S, aureus
EJN\)—M cl
v/

8
S “,
N 7,
N “,
\) 7,
O %,
C. tropicalis / .

C. albicans

ANAHTAR KELIMELER: N-heterosiklik karben, Ag, Au, imidazolidin, benzimidazol,
antimikrobiyal aktivite
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Recently, N-heterocyclic carbenes and their transition metal complexes have a
wide application area in the organometallic chemistry. These complexes showed better
catalytic activity than the corresponding phosphine ligands due to their strong o-
donating and weak T-accepting abilities. In addition, the complexes formed between
NHC ligands and metals are more stable than the corresponding analogues phosphine
complexes. Since M-NHC bond could stand high temperatures, these complexes could
be highly active catalyst. These types of catalytic complexes could act as used in C-C
coupling reactions, hydroformylation, olefin metathesis, C-H activation and
polymerization. Besides, M-NHC complexes are used widely in medical field. In
addition to the antimicrobial effects of these compounds, they were found to be
effective against arthritis and cancer. In this studyimidazolidine and benzimidazole
carbene precursors and transition metal complexes have been prepared and their
antimicrobial activities were investigated.

The results of this study could be summarized in three main sections:

1) In the first chapter, 1,3-dialkylbenzimidazolium salts (1a-1d) were prepared and their
structure were elucidated by spectroscopic techniques.

/_/7 R X
Ij - a R=CH,CH,-4-(C(CH;);) Br
N> X b R=CH,C4(CH;)5-2,3,4,5,6 Cr
\ ¢ R=CH,C4H(CH;);-2,3,5,6 Cr
R d R=CH,C,H,(CH;)-4 cr
(1)

v



2) In the second part, Ag (I)-benzimidazolidine (2a-h) and Ag (I)-imidazolidine (3a-b)
complexes were synthesized from reaction of Ag,O with the NHC precursors, and all
complexes were structurally elucidated by means of spectroscopy.

R R X
R a  23,4-CHy(OCHy), 2,3,4-C¢Hp(OCH3); cr
( b 2,4,5-C¢Hy(OCH3), 2,4,5-C¢H,(OCHj); cr
N ¢ 2-CH,(OCH,CH;) 2-CgH,(OCH,CHj) cr
@E —ag-x 4 3,5(0CH;),-4-(OCOCH3)CeH, 3,5(0CH;3),-4-(OCOCH;3)C4H, cr
N ¢ g{l'v CH,C4Hy-4-(C(CH3)5) Br
L e CH,C((CHj3)52,3,4,5,6 cr
R’ I ch(; CH,CgH(CH3)4-2,3,5,6 cr
@ CH,CgH,(CH3)-4 cr
R X
R -t
Nr a 23,5-C¢Hy(OCH;); cr
[ S Ag-X b 3-(OCH,)-4-(OCH,CH;)C4H, cr
q
R
(©)]

Also synthesized Ag(I)-carbene complexes have been interacted with
[AuCl(PPh3)] and Au-NHC complexes (4a-c¢) have been prepared and the structural
characterizations were made by using conventional techniques.

& ® X
N cr
S Au-X a  2,3,4-C4H,(OCH3);

b 2-C4H,(OCH,CH;) cr
NK ¢ 3,5-(0CH3),-4-(OCOCH;)CgH, cr

R

“@
3) In the last chapter, the antimicrobial activities of prepared Ag and Au-NHC
complexes were investigated.
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KEYWORDS:  N-Heterocyclic carbene, Ag, Au, imidazolidine, benzimidazole,
antimicrobial activity.
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1. GIRiS VE KURAMSAL TEMELLER

Karbenler (I), degerlik kabugunda alt1 elektron iceren ve iizerinde bir c¢ift
eslesmemis elektronu bulunan iki degerlikli nétral bilesiklerdir. s, p hibritlesmesinin

derecesine bagli olarak karbenler dogrusal ya da agisal geometride olabilirler.

Pr Pr
\
Y R W
(¢} (o}
Triplet Singlet

Sekil 1.1 Karbenlerin temel hal cesitliligi

Karbenlerin aktivitesi ve kararliligi temel hal cesitliliklerinden etkilenmektedir.
Triplet karbenler, radikallerden beklenildigi gibi tepkimeye girerken, singlet karbenler
baglanmamis elektron cifti sayesinde niikleofil olarak ya da bos orbitalleri ile elektron
yogunlugunu iistlenerek elektrofil olarak davranabilirler.

Triplet karbelerin diisiik termodinamik kararliliklarindan dolay1r ortam
kosullarinda kararli halde sentezlenmeleri giictiir. Tomioka ve ekibi bu alanda biiyiik bir
ilerleme saglamiglar ve 130 K’de ¢ozeltide kati halde kararli triplet karbeni, II,
sentezlemislerdir[1]. Bu, karbenin kinetik kararliligi sterik engelle saglanmistir ve

eslesmemis elektronlar komsu aromatik sistemde delokalizasyona girmistir.

BrBr
1I



Giliniimiizde kullanilan bazi singlet ve triplet karbenler Sekil 1.2°de verilmistir.
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Sekil 1.2 Bazi karben tiirleri

Karbenlerin gecis metallerine bir ¢ift bagla baglanmasiyla metal karben

kompleksleri (alkiliden kompleksleri) olusur.

X
-
Ln]\/[—C\Y

Ln= Karben disindaki ligantlarn timiinii
M= Geg¢is metalini
X ve Y= Karben karbonundaki Ca siibstitiiyentleri gostermektedir.
Karben kompleksleri Fisher ve Schrock karben kompleksleri olmak iizere iki temel
grupta incelenmektedir.
1- Karben karbonunda bir veya iki heteroatom igeren kompleksler (X= alkil, aril;
Y=0, N, S veya X=Y=0, N, S) Fischer karben kompleksleri adin1 alir.
2- Karben karbonunda yalniz C ve H bulunan kompleksler (X=Y=H, alkil, aril)

Schrock karben kompleksleri adim alir.



/OMe N : CH;
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Fischer tiirti Schrock tiirti
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1.1. N-Heterosiklik Karbenler

NHC ligantlarn1 giiclii 6-dondr etkisine sahiptir ve giicli metal-karben bagli M-
NHC’leri olusturmuslardir. Bu sebepten dolayt M-NHC’ler bir ¢ok kimyasal gecis
reaksiyonu icin segici katalizor olarak kullanilmis ve yiiksek reaktivite gosterdiginden
cok genis kullanim alanina sahip olmustur. Bu katalizérler, cogu durumda fosfin tabanl
katalizorlerle karsilastirildiginda daha iyi aktivite gosterdigi gozlenmistir. Ornegin;
olefinlerin Ru katalizli metatez alaninda [2], Ir katalizli hidrojenasyonda [3], Pd katalizli
C-C eslesme reaksiyonlarinda [4], Au katalizli reaksiyonlarda [5] daha iyi etki
gosterdigi gbzlenmistir. Doymus imidazol-2-iliden halkasinin 4,5 konumundaki H
atomlar1 kiral NHC’lerin asimetrik sentezinde kullanilan c¢aligmalarin gelismesinde
anahtar 6zelligi tasimaktadir [6]. Ayn1 zamanda NHC’ler tibbi uygulamalarda da yaygin
olarakta kullanilmaktadir [7].

1968°’de Wanzlick ve Ofele ilk NHC-metal kompleksini (V) sentezlemislerdir

(1.1) [8].

I‘Q © IS I\Q @ )
[ ) Cloy —>  » EN>—Hg—<Nj ClO, (11
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Lappert elektronca zengin entatraaminlerle gecis metal komplekslerini 1sitarak VI

bilesigini sentezlemistir (1.2) [9].

Cells  CoHs CeHs
N_N ksilen, ISI AN
[ =] + mChergy, Kl dSL 578 pppy (1.2)
N N N ¢ '
| | |
CeHs  CgHs CeHs
VI

1991 yilinda Arduengo ve arkadaslan ilk serbest karbeni sentezlemislerdir.
Arduengo tarafindan 1991 yilinda kararli kristal serbest karben sentezlenene kadar
yiiksek kararlilikta izole edilebilen diaminokarben sentezlenememistir. Ik kararli NHC
kompleksi, N atomlar iizerinde siibsititiient olarak adamantil grubu bulunan imidazol-
2-iliden yapisindadir. Bu karben kompleksi nem ve oksijen varliginda kinetik kararliliga
sahip oldugu kadar termodinamik kararliligada sahiptir [10]. Adamantil gruplarinin
sterik engeli dimerizasyonda serbest NHC’lerin korunmasinda bir anahtar rolii
oynamistir. Sonugta 1,3-dimetilimidazol-2-iliden ve 1,2,4,5-tetrametilimidazol-2-iliden

NHC kompleksleri sentezlenmigtir (1.3) [11].

/ ﬁ Nal/ THF J ﬁ

N DMSO :
[{]} . NaCl [;\1} ' (1.3)
SRS
VI

1.2. NHC iceren Gecis Metal Komplekslerinin Olusumu
1- Metal onciilleri ile serbest NHC’lerin reaksiyonu [12]
2- Elektronca zengin olefin dimerlerinin organometalik bilesikler ile reaksiyonu
[13]
3- Imidazolyum tuzlarinin uygun gecis metal tuzlari ile reaksiyonu [14]

4- Transmetalasyon [15]
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Sema 1.1 NHC-metal Komplekslerinin Sentez Y dntemleri
1.2.1. Metal onciilleri ile Serbest NHC’lerin Reaksiyonu

Lin ve arkadaslar1 bu yontemi kullanarak farkli Ag (I)-NHC kompleksleri
sentezlemislerdir (Sema 1.2) [16].
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N Ag(CF;S0O
[ ) —2E o O CRSOsT
N,
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/ q
N Ag—0-C—Ph AgCl
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R=-CH,Ph R R
X
z= |
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Sema 1.2 Ag-NHC Komplekslerinin Sentezi



Diger bir yontem ise 6. grup bilesiklerden NHC’lerin Au(I) kaynagina transferdir
(Sema 1.3)[17].

)?r IIQ /lkr
N NHOMCI RN N
[ Ga: O j[ >—M-Gi ]
N -KCl N N
| R | |
Ar R Ar

[K(tmeda)]*

M=Au, R=Mes, R’=H
M=Au, R=Ar, R’=H
Sema 1.3 Au-NHC Komplekslerinin Sentezi

1.2.2. Elektronca Zengin Olefinlerin Organometalik Bilesikler ile Reaksiyonu
1950 yilinda Pruett ve arkadaglari triflorokloroetilen ve dimetilaminden yola

cikarak ilk kez tetrakis(dimetilamino)etilen (TDAE)’i hazirlamiglardir (1.4)[18].

F._ _F Me,N_ _ _NMe,

_C=C + 8Me;NH —m——— >C=C: 1.4
\Cl _3Me2NH2F MezN NMeZ ( )

'MezNHzcl

Elektronca zengin olefinlerle ilgili ilk sistematik ¢calisma 1960 yilinda Wanzlick ve

arkadaslar tarafindan baglatilmistir (1.5) [19].

i % po
[NH + concno 2 o [NXH LA [N>—<— Nj (1.5)
Ph Ph Ph Ph



Elektronca zengin olefinlerin béliinmesi yontemini ilk kez 1971°de Cetinkaya

kullanarak VIII nolu platin kompleksini sentezlemistir [20].

Ph
Nl
[>—I:t—PPh3
N
Ph
VIl

2005 yilinda Cetinkaya ve arkadaslar1 elektronca zengin olefinlerin boliinmesi
yontemiyle rodyum-karben komplekslerini sentezlemislerdir [21]. Bu ¢aligmada
sentezlenen rodyum kompleksleri asetofenon tiirevlerinin hidrosilasyonunda katalizor

olarak kullanilmis ve yiiksek oranda verim elde edilmistir (Sekil 1.3).

Sekil 1.3 Rh-NHC Kompleksleri

flk Au-NHC kompleksi 1974 yilinda Lappert tarafindan elektronca zengin
olefinler kullanilarak iyonik [Au(NHC);][anyon] tipi kompleksler hazirlanmistir (1.6)
[22].

+ +
1\|/Ie I\I/Ie I\I/[e M? I\l/le M?
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AuCIP NaBF BF 1.6
() 2 | Ca(a 0y (| 00
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1.2.3. Diazolyum Tuzlarimin Deprotanasyonu
Imidazolyum &nciillerinin gecis metaller ile reaksiyonu serbest karbeni

olusturmadan ge¢is metal NHC komplekslerini sentezlemede etkin bir yoldur.



imidazolyum tuzlari, Pt(PPhs), gibi elektronca zengin d'® kompleksleri ile oksidatif
katilim vermektedir (1.7)[23].

Me - + _
Il] BF, (/\N/Me BF, (1 7)
N Pt(PPhs), H :
E I\)I>_ H +  veya - N p’g —PPh,
| Pt(PPh;), Me PPh;
Me

Azolyum tuzlarmin Ag,O veya Ag,COs ile etkilestirilmesiyle Ag(I) karven
kompleksleri elde edilmektedir (Sema 1.4).
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Sema 1.4 Ag-NHC Komplekslerinin Sentezi

B. Cetinkaya, E. Cetinkaya, I. Ozdemir, B. Alict ve H. Kiigiikbay tarafindan
yiriitiilmiis lisansiistii ¢aligmalar kapsaminda yukarida belirtilen sentez yontemleri
kullanilarak pek cok imidazol, pirimidin, perimidin ve benzimidazol kompleksleri

sentezlenmistir [24-45].

1.2.4. Transmetalasyon

Son yillarda metal-NHC kimyasinda, Ag(I)-NHC kompleksleri diger énemli
metal-NHC’lerin gelisiminde NHC-transfer ajani olarak rol almasi nedeniyle yogun ilgi
gormektedir. Metal-NHClerin diger sentez yontemlerindense bu yontemin kullanilmasi
hem pratik hem de kolay bir yol olarak goriilmektedir. Au(I), Pd(II), Cu(I), Cu(Il),
Ni(I), Pt(I), Ir(I), Ir(11D), Rh(I), Rh(III), Ru(Il), Ru(Ill) ve Ru(IV) gibi bir ¢ok metali
iceren NHC ligand1 Ag(I)-NHC’lerden transfer yontemiyle basarili bir sekilde

sentezlenmistir.



1998’de Lin ve arkadaslarn Ag(I)-NHC’den Au(l) ve Pd(I[)-NHC’lerin ilk
basarili transferini gerceklestirmislerdir (1.8) [46].

Et
N

@ Au(SMe,)Cl @E S Au—cl
N
Et

(1.8)
N Et Et
Pd(MeCN),Cl g
(&
o OO
o Cl |
Et Et

Poyatos bir N-oksazol halkasi igeren imidazolyum tuzunun transmetalasyonla
kelat bir Pd(II)-NHC olustururken direkt metallasyonla kelat olmayan bir Pd(I[)-NHC
kompleksi olusturdugunu gostermistir (Sema 1.5) [47]. Reaksiyonda kullanilan farkli

halojeniirler farkli kelat davranislarina neden olabilir.

R

|
N
[ . C
Ag,0 Pd(cod)Cl, N Pd
AgNHOCl ———— |/
N

[z>>_ H e\ _</N:© </0:©

L Pd(OAc),/ Nal Y o
56 R
/

R-N~ ‘N
O _ —<O

R= Mes

Sema 1.5 Transmetalasyon ve Direkt Metallasyonla Pd(II)-NHC Sentezi

Youngs ve arkadaglar1 dinlikleer Ag(I)-NHC komplekslerinden kelat olmayan
diniikleer Rh(I)-NHC kompleksleri elde etmislerdir (1.9) [48].
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Crabtree ve Laselatta abnormal Ag(I)-NHC yoluyla Ir(I)-NHC kompleksleri
sentezlemislerdir (1.10)[49].

(S
ph, T
N Ag,0 [Ir(cocl)(:l]2
+ = Ag(I)-NHC 1.10
I}\?—Ph [Ag(D)-NHC] CJ: »—rn  (1.10)
;.Pl' Ir

£

Son yillarda N-heterosiklik karbenler ve bunlardan sentezlenen gecis metal

Pr

1.3. NHC’lerin Uygulama Alanlar

kompleksleri organometalik kimyada cok genis bir uygulama alanina sahiptir. Bu
bilesikler giiclii 6-dondr zayif m-akseptor 6zelliklerinden dolay1 anologlart olan fosfin
ligantlarindan daha iyi aktivite gdstermektedir. Ayrica metallerle olusturduklar1 baglar
fosfinlerinkinden daha kuvvetlidir. M-NHC bag yiiksek sicaklikta bile bozunmadigi
icin katalitik reaksiyonlarda oldukga aktiftir. Bu tiir bilesikler C-C eslesme
reaksiyonlari, hidroformilasyon, olefin metatezi, C-H aktivasyonu ve polimerizasyon
reaksiyonlarinda kullanilmaktadir. Bunun yami sira M-NHC kompleksleri tip alaninda
da yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin antimikrobiyal etkilerinin yani

sira eklem iltihab1 ve kansere kars1 aktif oldugu goriilmiistiir.

1.3.1. C-C Bag Olusum Reaksiyonlari
Ilag, materyal ve optik cihazlar gibi bir¢ok ticari iiriin aromatik C-C ve C-N
baglarina sahiptir ve bu nedenle bu baglarin olusum reaksiyonlar1 organik kimyada

oldukca oOnemlidir. Suzuki-Miyaura, Kumada-Corriu, Stille, Sonogashira-Hagihara,

10



Mizoroki-Heck, Negishi ve Hiyama eslesme reaksiyonlar1 C-C bag olusum

reaksiyonlaridir (Sema 1.6).

'/: —_—
R H—= Sonogashira
Ar Ar
R—/ I < ArSnBu; o~ Hal ArB(OH), _ R—/ |
X  Stille R—\ | Suzuki N
R'MgBr R'ZnBr
Kumada
R,
1 N\
S = R' N
R
A

Sema 1.6 C-C Bag Olusum Reaksiyonlari

1.3.1.1. Suzuki-Miyaura Eslesmesi

Organoboran tiirevlerinin capraz eslesmesi (Suzuki Miyaura reaksiyonu) (1.11),
capraz eslesme reaksiyonlarinda en fazla g¢alisilan tiirdiir [50]. Ticari olarak rahat
bulunmasi, havada kararli olmasi, nemi tolere edebilme &zelliklerinden dolay1 boronik
asit tirevleri en fazla kullanilan bilesiklerdir. Ayrica olusan irlinlerin toksik
olmamasmin yaninda reaksiyonun su ve alkol de dahil ¢ok genis bir ¢bdzgen

yelpazesinde gergeklesmesi 6nemlidir.

Ar-B(OH), baz
R—<: :>—X . > R—<: :>—A + X-B(OH) 1.11
[kat] ' ? ( )

Pd katalizli Suzuki-Miyaura eslesme reaksiyonlar1 uygun ve toksit olmayan
organoborlar kullanildigindan ve genis fonksiyonel grup avantaji sagladigindan dolay1

biaril bilegiklerinin hazirlanmasi i¢in en etkili metodlardan biridir.

11



Cho ve arkadaglar1 PN, ligandi ile paladyum katalizorliigiinde siibstitiiyeli bifenilleri

sentezlemislerdir (1.12) [51].

cl B(OH),  Pd(OAc),, ligand
OO 50

HC 1,4-Dioksan, refluks

Gama ve arkadaglar1 iizerinde polimerlesebilecek grup tasiyan Au(I)-NHC
komplekslerini sentezlemis ve daha sonra bu kompleksi heterojenlestirmistir. Heterojen
Au(I)-NHC kompleksi hidrojenasyon ve Suzuki eslesme tepkimesinde katalizor olarak
kullanilmistir (1.13) [52].

CO,Et
| P
_ kat - H at N Ne~silg—
> \r h
O,EtC EtO,C Au OH (1.13)
Cl
IX

Katalizor tepkimede 4 kez kullanilmig ve aktif oldugu goriilmiistiir.

1.3.1.2 Mizoroki-Heck Reaksiyonu
Heck tepkimesi doymamis bir halojeniir veya trifilatlarla bir alkenin baz
varliginda palladyum katalizorliigiinde siibstitiiye alkenleri olusturma reaksiyonudur

(Sema 1.14).

Y
—/ _baz @Y (1.14)
R—<: :>—X : » R
[kat]

Ozdemir ve grubu 1limh kosullarda ¢esitli azolyum tuzlarmim Heck eslesmesindeki
katalitik aktivitelerini incelemistir [53]. Kullanilan karben onciilleri Sema 1.7°de

gosterilmistir.
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R R=R"~ CH,C¢H,(CH;);-2.4,6

N R= CH,CH,0CH3; R'= CH,C¢H,(CH;);-2.,4,6
E+> Cr R= CH(CH3)2; R= CH,C¢H,(CH;)3-2,4,6
R=R= CH2C6H2(OCH3)3-2,4,6
R' R=R= CH2C6H2(OCH3)3-3,4,5
R
N R=R'= CH,C¢H,(CH;);-2,4,6
LHX > <+)> cr R=R'= CH,C4H,(OCH;);-2,4.6
N

R=R'= CH,C¢H,(OCH3);-3,4,5

O R= CH2CH2N(C2H5)2
©[+>> 49
N

Sema 1.7 Ozdemir ve Grubu Tarafindan Heck Tepkimesinde Kullanilan Karben

Onciilleri

1.3.1.3. Stille Reaksiyonu
Stille reaksiyonu bir organokalay bilesigi ile sp’ hibriti yapmis organik bir

halojeniiriin palladyum katalizorliigiinde eslesme reaksiyonudur (1.15).

R-Sn(R); + R-X————> R-R' + X-Sn(R); (1.15)

Burada X=Cl, Br, I gibi tipik bir halojeniir olabilecegi gibi trifilat gibi bir
psedohalojeniir de olabilir.

Stille reaksiyonu 1977°de John Kenneth Stille ve David Milstein tarafindan
bulunmustur. Bu reaksiyon endiistriyel ve farmasotik agidan onemlidir. Reaksiyon
genellikle inert atmosferde ve kurutulmus cozgenlerle yapilir. Clinkii havanin oksijeni
palladyum katalizoriiniin oksidasyonuna neden olur ki bu da iiriin veriminin diismesine
neden olur.

Williams ve Pretorius fosfin-N ligandlariyla brombenzen veya bromobenzonitrilin

Pd(0) varligindaki reaksiyonundan yiiksek verimde iiriinler elde etmislerdir (1.16) [54].
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Br Br O
Pd,dbas, ligand
Q e @ R=CN (119

NC PhSnBu3, THF, R R=H

Y

1.3.1.4. Negishi Reaksiyonu

Organo ¢inko, organo aliiminyum ya da organozirkonyum tiirevlerinin eslesmeleri
(Negishi reaksiyonu) ¢ok yonlii reaksiyonlardir [55]. Bunlarin reaktiviteleri anologlari
olan organomagnezyum bilesikleri kadar yiiksektir. Cilinkii gruplar oldukca genis
fonksiyonel gruplar1 tolere edebilmektedir. Bu yiizden, Negishi reaksiyonu
komplekslerin ve hassas substratlarin hazirlanmasinda en iyi yoldur.
Negishi eslesmesi ilk defa 1977 yilinda kullanilmis ve yiiksek verimle simetrik olmayan

biarillerin sentezi gergeklestirilmistir (1.17).

' ' ML ,
R-X + R'-Zn-X = » R-R (1.17)
X=Cl, Br, I, OT{, R'= alkenil, aril, alil,alkil
R= alkenil, aril, alil, alkinil, propargil M=Ni veya Pd
X=Cl, Br, 1 L= Trifenilfosfin, dppe, BINAP

1.3.1.5. Aminasyon (C-N Bag Olusumu)
2004 yilinda Cetinkaya ve calisma arkadaslari imidazol ve benzimidazol
tuzlarindan sentezlenen Pd komplekslerini aminasyonda katalizor olarak kullanmis ve

yiiksek oranda verim elde etmislerdir (1.18-1.20)[56].

Rn — t Rnu—
@7 X + HNR'R” ca > @NR'R” (1 . 1 8)

R R
| | R
N NOCN (1.19)
2 *)Cr + PdOA pd
[ITJ} (OAc), [N>_ h —<Nj
R R R

R= CH,C¢H,(OMe);-3,4,5
R= CH2C6H2(MC)3-2,4,6
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}r o

2 ©;;)> CF + PdOAc), — > @[ >—1:’d'< @ (1.20)
N N a N
R R R

R-R'-CH,CH,OCH,
R=R'= CH,CH1,Ph
R= CH,CH,0CH; R'= CH,CH,Ph

1.3.2. Olefin Siklopropanasyonu
Cetinkaya ve arkadaslar1 azot iizerinde metoksietil grubu iceren N-heterosiklik
karbenlerin  Rh(I) ve Ru(ll) komplekslerini, diazoalkanlarla  olefinlerin

siklopropanasyonunda  katalizor  olarak  kullandiklarinda  yiiksek  verimli

siklopropanasyon tiriinii elde etmislerdir (1.21) [57].

Y. H Y
Y+ phcn-cn, — Kt o /A
P

N,

R R (1.21)

| |
N N
kat.= [ >—RhCIL, EN>—RUC12(p-simen)
N
M —/

OCH; OCH;
R= Alkil 5 L= P(C6H5)3’ COD
1.3.3. Furan Sentezi

Cetinkaya ve arkadaslari imidazolidin-2-iliden ve benzimidazolin-2-iliden
rutenyum kompleksleri ile NHC’lere yeni bir katalitik uygulama kazandirarak, (£)-3-

metil-pent-en-4-in-1-ol’t 3,3-dimetilfurana doniistiirmiislerdir (1.22) [58].

_ CH; CH;
HC=C \S kat. [_S\
HO CH;

2 saat 0]
(1.22)

Kat \p/ IIL{I R
at.= Rll N
s A
¢ N
R
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1.3.4. Hidrosilasyon
Hidrosilasyon reaksiyonlari dendrimer, organik kimya, polimer kimyasinda ve
ketonlarin sekonder alkollere indirgenmesinde de kullanilmaktadir. Hem Z hem de E
alkenilsilanlarin sentezi i¢in yeni katalizorlerin hazirlanmasi hidrosilasyon reaksiyonlari

acisindan 6nemlidir (1.23).

R—H + HSiRy,
R SRy + SIR3/§ xS1R3 (1.23)

B-(2) a B—(E)

Cetinkaya ve grubu tarafindan c¢esitli kiral Rh kompleksleri hazirlanmis ve bu
komplekslerin  trietilsilanin ~ ketonlara  katilim  reaksiyonlarindaki  aktiviteleri

incelenmistir (1.24) [59].

0 H
i Rh-NHC |
@C—CHs + SiHEt; ———> @g—o&m (1.24)

CH,

Altin NHC kompleksleri stirenin hidrosilasyonunda katalizor olarak kullanilmigtir.
Altin-NHC katalizorii ile PhSiH, kullanildiginda 2 saatte %100 donlisim elde
edilmistir. PhMe,SiH ve Et;SiH ‘da doniistim azdir (1.25) [60]

SiRs Kat: >—Au—c1

Au-NHC -
+ SiRjH —m8M

(1.25)

R=Ph, Ph-Me, Et

1.3.5. Olefin Metatezi

Olefin metatezi; olefinik (alken) baglarin yer degistirme tepkimesidir. Bu
tepkimenin kesfi, ilag ve polimer gibi iiriinlerin hazirlanmasinda genis bir uygulama
alant olmustur. Yves Chauvin, Robert H. Grubbs (IX) ve Richard R. Schrock (X)
sentezledikleri katalizorleri metatezde kullanarak bu alanda basarilarindan otiirii 2005

yil1 Nobel kimya 6diiliinii almaya hak kazanmiglaridir [61].
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Olefin metatezinde kullanilan baz1 Ru ve Pd kompleksleri asagida verilmistir (Sekil

1.4) [62].

— — —
H;C—N_ N-CHs R-N_ N-R R-N_ N-R

o, | o, | c, |
‘Ru—HC “Ru—HC “Ru—HC
\ O N O
/L Cl \01 \,01
PR PR
H;C-N~ "N-CH;
\—/ R= alkil, aril
R'= CHj siklohekzil

HCCH
Cl/Th\Cl NN I ICC ’
Cl/ | (H3C)3C \CHZ |
‘Ru—HC T N R3P—P‘|i_< ]
Cl \© Br—Ppd— ] ro
| N HCCH,
R-N~ "N-R Br (';(CH3)3

Sekil 1.4 Olefin metatezinde kullanilan bazi Ru ve Pd kompleksleri

1.4. NHC’LERIN TIBBi UYGULAMALARI

1.4.1. Azolyum Tuzlarinin Antimikrobiyal Ozellikleri

NHC-metal komplekslerini metalofarmasoétikler olarak degerlendirmeden Once
imidazolyum tuzu Onciillerini tibbi uygulamalarint goézden gegirmek gerekir.
Imidazolyum tuzlar1 metal-NHC komplekslerinin dnciilleri olarak siklikla kullanilir ve

NHC-metal komplekslerinin bozunmasindan olusan yan iirlinlerden biridir. N-
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stibsititiientli imidazolyum tuzlarinin antimikrobiyal ve antifungal &zellikleri ¢ok az
incelenmistir. Pernak ve arkadaglar1 3-alkiliyometil-1-etilimidazolyum kloriirlerin

Ozelliklerini incelemistir. [63].

~UNEN SR
Cl
R= C4Hy, C¢H13, CsHi7, CioHa, Ci12Hos, CiaHio

Tuzlar 1-etilimidazol ile wuygun klorometilalkilsiilfiiriin susuz benzende 4 saat
refluks edilmesiyle sentezlenmistir. Uriinler sicak hekzanda eksrakte edilerek %90
verimle izole edilmistir. Antimikrobiyal aktivite, bakteriler bir gece iiremeye
birakildiktan sonra bakterinin tiremesini inhibe eden bilesigin konsantrasyonu minimum
inhibisyon miktar1 (MIC) olarak belirlenmistir . Antimikrobiyal aktivite Staphylococcus
Aureus, Gaffkya tetragena, Sarcina Lutea, Klebsiella Pneumoniae, Serratia,
Marcescens, Rhodothorula Glutinis ve Bacillus Subtilis’e Kkarst incelenmistir.
Antimikrobiyal aktivite farkli alkil subsititiientli imidazolyum tuzlarinin hidrofobik
ozelliklegi dikkate almarak karsilastirtlmistir. En iyi aktivite alkil zinciri uzun olan
Ci4H 19 ve Ci,Hys bilesiklerine gézlenmistir. CjoHy; siibsititiienti igin MIC degeri 1.13-
11.9 ug/mL, Ci,H;s bilesgi i¢in ise bu deger 0.69-46 pg/mL olarak dl¢iilmiistiir. Sonug
olarak alkil zinciri uzun olan bilesikler daha fazla antimikrobiyal aktivite gostermistir.
Daha sonra Pernak PF¢’, BF4 ve Cl” olmak {izere {i¢ farkli anyon tasiyan 3-alkoksimetil-

I-metilimidazolyum tuzlarinin bir serisini incelemistir [64].

SO NIENCOR -y o1, B, PR
7

Biitiin tuzlar antibakteriyal ve antifungal aktivite gdstermesine ragmen, alkil zinciri
uzun olan tuzlar digerlerinden daha fazla aktivite gostermistir. Buna karsilik anyon
degisikligi tuzlarin anmikrobiyal aktivitesini degistirmemistir.  Benzer c¢alisma
Cetinkaya ve arkadaslan tarafindan yapilmistir [65]. Pirimidinyum tuzlarinda halka
biiylikliigiiniin, 1,3-imidazolyum tuzlarinda ise iskelette bulunan siibsititiientlerin,
anyonlarin  ve lipofilik siibsititiientlerin ~ antimikrobiyal aktiviteye etkisini

arastirmiglardir. Tuzlar E.coli, Staph. Epidermis, Staph. Aureus, Enterococcus Faecalis,
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Enterobacter Cloacae, P. Aeruginosa ve C. Albicans bakteri organizmalarina karsi test
edilmigtir. Bulunan sonuglar1 bakteri enfeksiyonunu tedavi etmek igin kullanilan (-
lactam ve ampicillin antibiyotikleri ile karsilastirmiglardir. Bilesikler arasindan en iyi
aktivite gosteren XI bilesiklerinin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi
antimikrobiyal aktivite arttirdigi gozlenmistir. X, PF¢ ya da BF, ile degistirildiginde

ayni tlirevlerin tamamiyle antimikrobiyal aktiviteyi kaybettigi gézlenmistir.

R R
Rs N 1 X= X
:[+)> ()
N, N
R4 R3 R;
XTI XII

Imidazolyum tuzlar1 pirimidinyum tuzlarindan (XII) daha fazla antimikrobiyal etki
gostermistir. Bu komplekslerin aktivite mekanizmasi bilinmemektedir fakat lipofilik
yan zincirlerin molekiil i¢i etkilesime engel olmasi sonucu bakteri hiicrelerinin hiicre
membranlarindan ayrilmasina sebep oldugu sdylenmistir. Son yillarda Huen Lee ve
arkadaslar1 kuaterner imidazolyum tuzlarmin (XIIla-f) bir serisini sentezlemis ve bu
tuzlarin antimikrobiyal aktivitelerini test etmislerdir [74]. Bilesiklerin antimikrobiyal
etkileri Bac.Subtillis, Staph. Aureus, E. Coli ve Salmonella Typhimurium bakteri
suslarina kars1i ve C.albicans mantar suslarina karsi test edilmistir. En iyi aktivite

gosteren bilesikler karbon zinciri uzun olan XIIIe-f bilesikleridir.

R X
R

N -
[+)> X XIIIa C8H17 Br
N XIIIb C;oHy,; Cl
‘R XIIIe CipHps Br
XIId C,4Hy cr
XIII XIIle Ci4Hy Br
XIIIf CigHss Br

1.4.2. Giimiis Kompleksleri ve Ozellikleri
1.4.2.1. Giimiis Komplekslerinin Tibbi Kullanimlari

17 ve 18. yiizyildan beri, glimiis, 6zellikle giimiis nitrat etkili bir antimikrobiyal ajan
olarak bilinir. 19. yilizyilin sonlarinda kronik deri cilt iilserlerinin, agik yaralarin

tedavisinde gilimiis nitrattan yararlanilmistir. Giimiisiin bir ¢ok bakteriye karsi etkili
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olmasinin anlasilmasindan sonra 1880 yilinda Alman C.F.Crede yeni doganlarda
ophthalmia neoratorumu engellenmek i¢in profilaktik %?2’lik glimiis nitrat goz
sollisyonunu gelistirmistir. 1968 yilinda Fox tarafinda giimiis sulfadiazin gelistirilmis ve
bu yanik tedavilerinde en ¢ok kullanilan ve en etkili olan maddelerden biri olmustur
[67].

Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars1 glimiisiin sitotoksik etkisi uzun
zamandir bilinmesine ragmen aktivitenin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Giimiis insanlar i¢in toksit olmamasina ragmen, gilimiise uzun siire maruz kalan
insanlarda goz, deri yada her ikisindeki pigmentlere zarar verebilir. Bu karakteristik
mavi-siyah yara glimiis siilfiir vermek icin yaralardaki proteinler ve membran ile giimiis
iyonlarinin etkilesimi ile olusur [68]. Argyria, yaralardaki glimiis bilesiklerinin
uygulamasindan sonra ya da glimiisiin agizdan alimmasiyla, kana direk olarak enjekte
edilmesiyle, direk ice ¢ekilmesiyle yada mukozal yilizey uygulamalariyla meydana gelir.
Bu durumdan sonra gilimiis absorplanir ve viicudun farkli yerlerine yani gozde, i¢
organlarda, el, ayak yliz, tirnak gibi giinese maruz kalan yerlerine taginir. Giimiisiin
birikmesi viiciittaki i¢ organlarda ve farkli dokularda gdsterilmesine ragmen, giimiisiin
toksit etkisi sadece birkag durumda gozlenmistir. Sonugta, glimiisiin diger metallerle

karsilastirildiginda en az toksit metallerden biri oldugu goriilmektedir.

1.4.2.2. Giimiis-NHC Komplekslerinin Antimikrobiyal Ozellikleri

Antimikrobiyal olarak giimiisiin kullanimi1 eski zamanlara dayanmaktadir. ilk
medeniyetler icme sularinin depolanmasinda ve saflastirilmasinda giimiis metalini
kullanmiglardir. Giimiis nitratin antimikrobiyal 6zelligi 1800°li yillardan daha 6nce
bilinmekteydi ve 200 yildan daha fazla siiredirde yaralarin tedavisinde antiseptik olarak
kullanilmaktadir. Crede 1881 yilinda yeni dogmuslarda goz enfeksiyonunu onlemek
icin %1’lik glmiis nitrat ¢ozeltisini kullanmaya baglamigtir ve bu yontem hala
kullanilmaktadir [69]. Giimiis bilesiklerinin penisilin ve diger yeni antibiyotiklerin
kesfedilmesiyle kullanimi azalmistir. Moyer tarafindan yanik yaralarin tedavisi icin
%5’lik glimiis nitrat ¢6zeltisinin kullanimi tekrardan glimiis bilesiklerinin kullanimini
artirmugtir [70]. Fakat giimiis antibiyotiklerinin tekrar kullanilmasi Fox tarafindan
giimiis siilfadiazinlerin kesfedilmesi ile baglamistir [71]. Gilimiis siilfadiazin (XIV)

yanik yaralarinin tedavisinde kullanilmigtir
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X1V
Glimiis siilfadiazin suda ¢oziinebilen bir komplekstir ve kati halde polimeriktir.
Glmiis stilfadiazin gram negatif ve gram pozitif bakterine karsi etkilidir ve %]l
Silvadene kremi olarak satilmaya baglamigtir. Giimiis; giimiis metali olarak, organik ve
inorganik bilesik formlarinda yaralarin pansumaninda da kullanilmistir
[k Ag(I)-NHC kompleksinin E.Coli, Staph. Aureus ve P. Aeruginosa
bakterilerine karst antimikrobiyal aktivitesi Youngs tarafindan 2004 yilinda
yaymlanmistir [72]. Pincer ligantlar (XVa ve XVb) 3-bromopropanol yada 2-
iyodoetanol ile 2,6-bis(imidazolmetil)pridinin reaksiyonu ile hazirlanmistir. XVIa ve
XVIb giimiis kompleksleri su yada sulu metanolda Ag,O ile XVa ve XVb’nin
reaksiyonu ile elde edilmistir (1.26).

_ “ oH'
< P
=z | N N
X(CH,),OH N N Ag,O N N
X m & +
N H—<(+J E+)>—H TG — 0 [ >ae— (1.26)
3 i
=N N N D N N
> <7 (CHym  (CHym (CHgm  (CHym
N N OH OH OH OH
(. —Jn
XVam=2, X=I" XVIa m=2
XVb m=3, X=Br XVIb m=3

XVIa ve XVIb komplekslerinin minumum inhibitér konsantrasyonu E.coli, Staph.
Aureus ve P. Aeruginosa suslarma karsi etkisine bakilmistir. AgNO; referans olarak
kullanilmustir.

Glmiis kompleksleri Luria broth(LB) kiiltiiriinde ¢6ziilmiistiir. LB Broth iginde
¢Oziilmiis gilimiis komplekslerinin  seri diliisyonu hazirlanmistir ve biiyiliyen
organizmalarin 20 pL miktar1 rutin olarak eklenmistir. Sonuglara bakildiginda, AgNO;
ile karsilagtirildiginda XVIa ve XVIb komplekslerinin en iyi antimikrobiyal aktivite
gosterdigi gdzlenmistir.

NHC siklopan gem-diol tuzu 1,3-dikloroaseton[2,6-bis(imidazolmetil)piridin]’in
reaksiyonu ile hazirlanmistir [73]. Reaksiyon sonucunda olusan {iriin asit katalizli via
ile gerceklesmistir. Bu firiiniin Ag,O ile reaksiyonu sonucunda giimiis kompleksi

(XVII) olusmustur.

21



V bH

HO" OH
XVII

Kompleks XVII tibbi tiirde bir polimere (tecophilic) yerlestirilmistir. Tecophilic su
icerisinde kendi agirliginin %150’sinin iizerinde bir absorblama yetenegine sahiptir. Bu
giimiis kompleksi yara olan yerlere siirmek icin hidrofilik polimerler kaplanmis, su
icerisinde polimer matriksinden glimiis iyonlarmin serbest kalmasimi saglamstir.
Techophilic yara yerlerine nem saglayarak bakim yapmistir, bunun sonucunda yaranin
iyilesmesi hizlanmistir. Bunlarin yani sira bu polimer hidrofilik yetenegenede sahiptir.

Glimiis kompleksi ile kaplanmis polimerin antimikrobiyal aktivitesi E.Coli, Staph.
Aureus ve P. Aeruginosa bakterilerine karsi incelenmistir. Giimiis ile kapsiillenmis
polimerin antimikrobiyal aktivitesinin, glimiis ile kapsiillenmemis kompleksin
aktivitesinden daha iyi oldugu gézlenmistir.

Youngs ve arkadaslar1 tipta Ag(I)-NHC’lerin kullanilmasina 6nciilitk etmislerdir.
Ag()-NHC’ler ¢ozelti iginde serbest Ag iyonlarinin hareketini yavaslatir. Suda
¢oziinebilen NHC kompleksleri ¢ozelti iginde serbest iyonlar1 hareketini yavaslattigi
icin bakteriyal aktivite gosterirler. Kafein tiirevli Ag(I)-NHC kompleksleri
antimikrobiyal aktivite gdstermistir. Bacillus Subtilis ve Escherichia Coli bakterilerine
kars1 XVIII kompleksinin antimikrobiyal aktivitesi farkli zamanlarda bakteriler
biiyiitiilerek ol¢tilmiistiir.

Ag
Cl
XVIII
Gram pozitif Bacillus Subtilis bakterisinin tiremesini XVIII kompleksi inhibe
etmistir fakat Gram negatif Escherichia coli bakterisine karsi antimikrobiyal aktivite
gostermemistir. XVI kompleksinin rahim kanserini inhibe etmek i¢in herhangi bir

aktivite gdsterdigi gdzlenmemistir. Suda ¢oziinen XIX-XX kompleksinin kararliligi ve
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bu kompleksin kronik akciger enfeksiyonu ve safra kesesi dokular ile ilgili bakteri

suslarina kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigi gozlenmistir.

H H cl cl
N N N N
/
/ \( \(
Ag Ag
OAc OAc
XIX XX

Ksantinler, siklik adenozin monofosfat fosfodiesterazlarin (¢cAMP) inhibe etmesi
sonucu diiz kaslarin dinlenme siiresini arttirir, merkezi sinir sitemini uyarir ve diliretik
olarak tibta kullanilir. Metilenmis kafein tlirevleri DMF igerisinde metil iyot {iriiniiniin
agirist ile reaksiyonu sonucu olusmustur. Olusan bu imidazolyum tuzu suda ¢oziinebilir
ve havaya karsi hassas degildir. Bu tuzun metanol igerisinde AgOAc ile reaksiyona

girmesiyle giimiis kompleksi (XXI) olugmustur.

X s
0] ITI N
XXI
Bu giimiis kompleksinin antimikrobiyal aktivitesi incelenmis ve sonugta FE.Coli
bakterisine ve mantarlara kars1 aktif oldugu gorilmiistiir.

Grosh ve arkadaslart (NHC)AgCl (XXII) komplekslerinin sentezlemis ve bu
komplekslerin antimikrobiyal aktivitelerini incelemiglerdir. Kompleks XXII 1-benzil-3-
t-biitilimidazolyum kloriir tuzunun diklormetan icinde Ag,0O ile tepkimesi sonucunda
sentezlenmistir. Kompleks XXII’in antimikrobiyal aktivitesi farkli dillisyonlar

kullanilarak Bac.Subtilis ve E.Coli bakterisi lizerinde test edilmistir .

t-Bu
I

N
[ Ve
N

XXII
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Gram pozitif Bac.Subtilisin ¢ogalmasimi inhibe etmis fakat Gram negatif E.Coli

bakterisinin liremesine etki gdstermemistir.

1.4.3. Altin Kompleksleri ve Ozellikleri
1.4.3.1. Altin Komplekslerinin Tibbi Kullanimi

1890°da Robert Koch tarafindan altin siyaniiriin, K[ Au(CN),], bakteriler lizerindeki
Ozelliklerinin kesfi modern tipta tubercle bacillus tipi bakterilere karsi bu bilesiklerin
kullanimin1 baglatmistir. 1920’lere kadar tliberkiiloza karst bir tedavi metodu olarak
cesitli altin tuzlarmin kullanimi yaygindi. iltahapli romatizmaya tiiberkiilozun degisik
bir tiirliniin yol ac¢tigina inaniliyordu ve bu hastaligin tedavisi i¢in altin (I) tuzlar
kullaniltyordu. 1930’larin baslarina kadar altin terapisinin (krisoterapi), etkisiz oldugu
diisiiniildiigiinden tiiberkiiloz i¢in bir tedavi metodu olarak fazla kullanilmamstir; fakat
halen iltihapli romatizma i¢in en etkili ve uygulanabilir tedavi metodu olarak
sayilmaktadir. Bu alanda; 1980’lerin baglarinda sentezlenen ve kireclenmeyi onleyici
olarak kullanilan altin bilesigi, auranofin (XXIII) , hari¢c 6nemli bir tedavi yontemi yer

almamustir.

OAc
, PEt;
0) JAu
AcO S
H :
AcO OAc
XXIII

Altin bilesiklerinin antiarthritic uygulamalarina ek olarak géz doktorlar1 metalik
altim, g6z kapagmi tamamen kapatamama olarak bilinen ve lagophthalmos olarak
adlandirilan bir hastaligin tedavisi i¢in kullanmislardir. Bu, goéz kapagimi tamamen
kapatmaya yardimci olmak amaciyla cerrahi olarak gz kapagimin iistiine metalik altin
yerlestirilmesiyle yapilmistir..

Altin bilesiklerinin antimikrobiyal aktivitesi, Robert Koch tarafindan, Tubercle
Bacillus’a kars1 aktif olduklariin kanitlanmasi 1g1ginda arastirilmigtir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda; MRSA, methicillin-duyarli Staph. Aureus, Ec. Faecalis,
Coagulase-negatif Staphylococci ve Streptococci igeren belirli sayida Gram-pozitif
bakterisi iizerindeki altin(I) tiyosiyanat kompleksinin, Au(SCN)(PMe);, -etkisine
bakilmistir [74].
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Her iki kompleks Gram-pozitif ve E. Coli bakterilerine kars1 yeteri kadar aktif
olmalarina ragmen suda daha fazla ¢6ziinebilen Au(OAc),(sulu) kompleksinin, Ec.
Faecalis ve Staph. Aureus bakterilerine kars1 giicli bir secicilik gostermistir .

Diger 6nemli ve giincel bir ¢aligma alan1 kanser tedavisinde altinin kullanimini
icerir. Auranofinin, HeLa hiicrelerine (rahim kanser) karsi antitiimor aktiviteyi
kisitlayict bir roliiniin oldugu bulunmustur. Bis(difenilfosfino)etan (dppe) ligandinin
kendisi antitiimdr aktivite gostermistir. Bununla birlikte dppe’nin antitiimor aktivitesini
karsilastirmak i¢in genis kapsamli ¢alismalar yapilmistir ve yalnizca [Au(dppe),]Cl ve
diger Au(l), Ag(l), Cu(l) fenil-siibstitiiye difosfin komplekslerinin antitimor
aktivitesinin karsilagtirilabilir oldugu, fakat metal komplekslerinin 20 kat daha giicli
oldugu goriilmiistiir [75]. [Au(dppe);]Cl altin kompleksi, iyi bir antitiimor aktiviteye
sahip olmasmna ragmen, yan etkilerinden dolay1r klinik deneyler i¢in asla
kullanilmamugtir.

Altin, yaklasik 80 yildir klinik calismalarda kullanilmasina ragmen altinin
sitotoksit mekanizmalar1 tamamiyle anlagilamamistir. Altin kompleksleri, farkli
geometrileri nedeniyle farkli sekillerde etkiler gosterdigi kanitlanmustir. Ornegin;
kireclenmeyi Onleyici 6zelligi olan monomerik lineer kompleks auranofin, hem
ligantlarmin  degistigi hem de farkli metabolitlerin olustugu ligant degisim
reaksiyonlarini1 gergeklestirme yetenegine sahiptir. Antitimor aktiviteye sahip olan
auranofinin, ayni zamanda antimitokondrial bir makanizma ile timdor hiicrelerinin

biiyiimesini engelledigi de bulunmustur.

1.4.3.2. Altin-NHC Komplekslerinin Antimikrobiyal Aktivitesi

Cetinkaya ve arkadaslar1 ilk olarak alti Au-NHC komplekslerinin antimikrobiyal
aktivitesini incelemislerdir [76]. 1,3-dimezitilimidazolidin-2-iliden yada uygun bis(1,3-
dialkilimidazolidin-2-iliden) ve [AuCI(PPh;)] toluende 2 saat refluks altinda 1sitilmistir.
Daha sonra ¢ozelti oda sicakligina gelinceye kadar sogutulup hekzan eklenerek beyaz
katt bir madde elde edilmistirr Bu madde diklormetanda ¢oziillip eterde
kristallendirilmistir. Olusan kristaller ayirip tekrar eterde yikanmistir ve vakum altinda

kurutulmustur (Sema 1.8).
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Sema 1.8 Au-NHC Komplekslerinin Genel Sentezi

Sentezlenen bu alt1 bilesik seri dilisyon metodu kullanilarak Candida Albicans,
Pseudomonas  Aeruginosa, Enterococcus  Faecalis, Staphylococcus  Aureus,
Staphylococcus Epidermidis ve E.Coli bakterisine karsi antimikrobiyal aktivitesi
incelenmistir. Ampicillin ve flucytosine karsilastirmak i¢in standart ilag olarak
kullanilmustir.

Ozellikle XXV-XXVII bilesiginin Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere kars:
etkili oldugu gozlenmistir. Test edilmis alti bilesik arasindan sadece XXV bilesigi
C.Albicans ve mantarlara kargi diisiik aktivite gostermistir. XX VII bilesigi bu ¢alismada
test edilmis bakterilerin biiylimesine karsi en az etki gOstermistir. Antimikrobiyal
aktivitenin mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir. Bu calismadaki sonuglar
yorumlanacak olursa; NHC ligandimin azot iizerindeki siibsititiientleri antimikrobiyal
aktiviteyi etkiledigi gozlenmistir. En iyi antimikrobiyal aktiviteyi XXIV, XXV ve
XXVI bilesikler gostermistir. Bu fark azot atomlar1 {izerindeki farkli para-siibsititiiye
benzil gruplarindan kaynaklanmaktadir. Bu bilesiklerin Gram pozitif ve Gram negatif

bakterilerine karsi farkli aktivite gdstermesini bu durum sebep olmaktadir.
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1.5. Calismanin Amaci

1991 yilinda Arduengo’nun ilk serbest karbeni izole etmesi ile karben kimyasi
gelismeye baglamistir. Homojen katalizde uzun siire fosfin ligantlart kullanilmigtir.
Kolay dissosiye olmalari, havaya ve neme karsi hassas olmalari ve yiiksek sicakliklarda
P-C baginin kopmasi gibi nedenlerden dolay1 fosfin ligantlar1 inert ortamda calismay1
zorunlu kilmistir, NHC’lerin benzerleri olan fosfin ligantlarindan daha iyi kimyasal
davranig sergilemeleri, kolay sentezlenebilir olmalari, metal merkezine giiclii
baglanmalarindan dolay1 metal merkezinden kolay ayrilmamalari, gii¢lii 6-dondr zayif
n-akseptor karakterine sahip olmalari, yesil kimyasi, toksit olmamalar1 ve fosfinlere
alternatif olarak kullanilmalarindan dolayr homojen kataliz kimyasma yenilik
getirmistir. Bu nedenlerden dolay1 endiistriyel ve farmasotik kimyada 6nemli uygulama
alanlar1 bulmustur.

Ag(I) kompleksleri antimikrobiyal 6zellikleri yogunlasirken Au(I) daha ¢ok eklem
iltihaplar1 ve antitimor uygulamalarda kullanilir. Altin komplekslerinin medikal
uygulamalarda antimikrobiyal 6zelliklerinin incelenmesi yenidir. Elementel giimiis ve
giimiis tuzlar1 antimikrobiyal madde olarak yillardir ilag sanayinde kullanilmaktadir.
Yanik tedavisindeki uygulamalarda kolaylik, hasta rahat1 ve yara yiizeyinde artan
konsantrasyonlarda giimiigiin birakilmasi elde edilmistir. Bunlar giimiisle emdirilmis
kumaglarin gelistirilmesine neden olmustur. Bdylece yeni bir glimiis teknolojisi
gelistirilmis ve enfeksiyona kars1 koruyucu bariyerlerle antimikrobiyal etki saglanmistir.

Azolyum tuzlarindan NHC’lerin sistematik modifikasyonunun kolayligi, NHC ve
fosfin arasindaki benzerlikten dolayr Au(I)-NHC ve Ag(I)-NHC’lerin tibbi
uygulamalarini ¢ekici hale getirmistir.

Yukarida agiklanan 6zelliklerden dolay1 bu galigmada karben Onciilleri ve bunlarin
metal kompleksleri sentezlenerek antimikrobiyal aktivitelerinin  incelenmesi

amaglanmgtir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Sentezlenen bazi bilesikler havanin nemi ve oksijenine karsi hassas olduklarindan
dolay1 tiim deneyler inert atmosferde gergeklestirildi. Schelenk teknigi kullanildi.
Tepkimelerde kullanilan cam malzemeler kullanilmadan 6nce vakum altinda 1sitilarak
icerisindeki hava ve nem uzaklastirilip argon gaziyla dolduruldu. Coziiciiler ve
reaktifler, kullanilmadan once literatiirde verilen yontemler esas alinarak kurutulup inert
ortamda saflastirildi.

Tepkimelerde kullanilan reaktiflerin bir kismi labaratuvarimizda sentezlenirken
bir kismu da ticari olarak satin alindi. Ticari olarak satin alinan reaktifler ve c¢oziiciiler:
n-Biitilkloriir, potasyum  hidroksit, 4-tersiyerbiitilbenzil  bromiir, 2,3,4,5,6-
pentametilbenzil kloriir, 2,3,5,6-tetrametilbenzil kloriir, 4-metilbenzil kloriir, saf altin,
trifenilfosfin, o-fenilendiamin, formik asit, etanol, diklorometan, tetrahidrofuran,
hekzan, dietil eter, RPMI 1640 Broth besiyeri, Muller Hilton Broth Aldrich ve Merck
firmalarindan temin edilmistir.

NMR spektrumlar1 Bruker Ultra Shield 300 MHz NMR” sinde in6nii Universitesi
Merkezi Arastirma laboratuvarinda alindi. FT-IR spektrumlar1 KBr ile hazirlanarak Pye
Unicam spektrometresinde 400-4000 c¢m™ araliginda alindi. Erime noktalari
elektrotermal erime noktasi tayin cihaziyla belirlendi. Sterilizasyon Hiyama 50 marka

otoklavda yapildi.

2.1. n-Biitil Siibsititilye Benzimidazolyum Tuzlarinin Sentezi

2.1.1. Biitilbenzimidazol

H 1)KOH CH,CH,CH

\ 2)n-Bitilkloriir Nr R
Ly —e -
KCl N

Benzimidazol (5g 10 mmol) EtOH ile ¢o6ziildiikten sonra KOH (2.37g; 10 mmol)
eklenerek oda sicakliginda iki saat karistirildi. Uzerine n-biitilkloriir (4.31g; 1.1 mmol)
eklendi ve balona sogutucu takilip 80 °C’de su banyosunda bir giin refluks edildi.
Coken KCI siiziildii ve EtOH vakumda uzaklastirldi. Uriin vakumda damitilarak
saflastirildi. Verim: %65 (4.8 g)
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2.1.2. 1-(n-Biitil)-3-(4-(z-biitil)benzil)benzimidazolyum bromiir, 1a

—CH,CH,CH; o (CHZCH2CH3
N 3 N
Cro - O - (e
N Br CHs N
CH,
H;C~ "CHs
1a

1-n-Biitilbenzimidazoliin (1.97g; 10 mmol) DMF(10 mL) igerisindeki ¢ozeltisine
4-¢-biitilbenzil bromiir (2.57 g; 10 mmol) eklendi ve bir giin oda sicakliginda on iki
saatde 80°C de karistirildi. Dietil eter (15 mL) eklenerek iirlin ¢oktiiriildii. Elde edilen
kat1 siiziiliip dietileterle yikandi ve vakumda kurutuldu. Etanol/Et,0’da kristallendirildi.
Verim: % 80 (3.63 g), e.n.: 183-185 °C, vieny= 1455 cm'l, % Element Analizi C,,Hy9N»
Br: Hesaplanan C: 65.83, H: 7.28, N: 6.98, bulunan C: 65.75, H: 7.29, N: 6.95.

2.1.3. 1-(n-Biitil)-3-(2,3.4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum Kkloriir, 1b

CH,CH,CH
|_CH2CH2CH3 H3C CH3 2 2 3
N N
Cry - (e
N Cl N
H4C CH, CH;
CH,
H;C
CH, CH,
1b

1b Bilesigi 1-n-biitilbenzimidazol (1.7 g; 10 mmol) ve 2,3.,4,5,6-pentametilbenzil
kloriirtin (1.78 g; 10 mmol) etkilesiminden 1a’ya benzer olarak sentezlendi. Verim: %
85 (3.1 g), en.: 217-220°C, Vieny= 1459 cm’!. % Element Analizi Cy3H;3:N-Cl:
Hesaplanan C: 74.47, H: 8.42, N: 7.55, bulunan C: 74.45, H: 8.39, N: 7.53
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2.1.4. 1-(n-Biitil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazolyum kloriir, 1¢

CH,CH,CH
|—CH2CH2CH3 H3C CH3 2 2 3
N N
Cry - (e
N Cl N
H3C CH3 CH3
CH,
H,C
lc

1c¢ Bilesigi 1-n-biitilbenzimidazol (1.5 g; 10 mmol) ve 2,3,5,6-tetrametilbenzil
kloriiriin (1.6 g, 10 mmol) etkilesiminden 1a’ya benzer olarak sentezlendi. Verim: %
83 (2.5 g), en.:175-177 °C, vien= 1458 cm’. % Element Analizi CyHyN,Cl:
Hesaplanan C: 74.03, H: 8.19, N: 7.85, bulunan C: 74.0, H: 8.16, N: 7.81.

2.1.5. 1-(n-biitil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum Kkloriir, 1d

CH,CH,CH
|_ CHZCHzCH:; r - 2 3

N N
Ly - O - Cbar
N Cl N

CH
1d
1d Bilesigi 1-n-biitilbenzimidazol (1.71 g; 10 mmol) ve 4-metilbenzil kloriiriin
(1.37 g; 10 mmol) etkilesiminden 1a’ya benzer olarak sentezlendi. Verim: % 87 (2.7 g),
en.: 195-197 °C, vien= 1465 cm™. % Element Analizi C,9H,3N,Cl: Hesaplanan C:
72.48, H: 7.36, N: 8.90, bulunan C: 72.44, H: 7.35, N: 8.87.
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2.2. Ag-Benzimidazolyum Komplekslerinin Sentezi
Ag-Benzimidazolyum kompleksleri (2a-h) sentezlenirken kullanilan tuzlar literatiire

gore hazirlandi [41].
2.2.1. Kloro [1,3-bis(2,3,4-trimetoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiis(I), 2a

H;CO. OCH, H,CO  OCH;
OCH; OCH;

N N
2 +)Cr A0 ———————— ©: >—AgCl
Nk -H,0 N
Qoem KQ;ocm

H;CO OCHj, H5CO OCHj;
2a

1,3-Bis(2,3,4-trimetoksibenzil)benzimidazolyum kloriir, (0.5 g, 1 mmol) ile Ag,O
(0.12 g, 0.55 mmol) {izerine kurutulmus diklorometan (15 mL) eklendi ve bir gece oda
sicakliginda kanstirildi. Cokelek siiziilerek ¢oziicii vakumda uzaklagtirildi ve ham iiriin
CH,Cl, / Et,0’de kristallendirildi. Verim: % 88 (0.53 g), e.n.: 232-234 °C, v(cn= 1466
cm” % Element Analizi Cy7H3006AgCIN, Hesaplanan C: 51.65, H: 5.27, N:4.21,
bulunan C:51.60, H: 5.25, N: 4.15

2.2.2. Kloro [1,3-bis(2.,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I), 2b

H;CO H5CO
OCH;, OCH;3
N OCH; N OCH;
2 +)Cr + A0 ————— 2 »—AgCl
NK OCH; -H0 N OCHj
OCH,4 < OCH;
H;CO H,CO
2b

1,3-Bis(2,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazolyum kloriir, (0.5 g, 1 mmol) ile Ag,O
(0.12 g, 0.55 mmol) iizerine kurutulmus diklorometan (15 mL) eklendi ve bir gece oda

sicakliginda karistirildi. Cokelek siiziilerek ¢oziicii vakumda uzaklastirildi ve ham {iriin
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CH,Cl, / Et;0’de kristallendirildi. Verim: % 81 (0.49 g), e.n.: 155-157°C, vcny= 1451
cm” % Element Analizi Cy7H3006AgCIN, Hesaplanan C: 51.65, H: 5.27, N:4.21,
bulunan C:51.60, H: 5.22, N: 4.18

2.2.3. Kloro [1,3-bis(2-etoksibenzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I), 2¢

H;CH,CO H;CH,CO

N N
2@[ +) Cr + Ag,0 > 2 ©i >—AgCl
T\L -H,0 NK
<
H;CH,CO H,CH,CO
2c
1,3Bis(2-etoksibenzil)benzimidazolyum kloriir, (0.5 g, 1 mmol) ile Ag,O (0.14 g,
0.55 mmol) iizerine kurutulmus diklorometan (15 mL) eklendi ve bir gece oda
sicakliginda karigtirildi. Cokelek siiziilerek ¢oziicii vakumda uzaklastirildi ve ham {iriin
CH,Cl,/ Et,O’de kristallendirildi. Verim: % 92 (0.58 g), e.n.: 216-218 °C, veny= 1448
cm” % Element Analizi CysH260,AgCIN, Hesaplanan C: 56.67, H: 4.95, N:5.29,
bulunan C:56.60, H: 4.92, N: 5.25.

2.2.4. Kloro[1,3-bis(4-asetoksi-3,5-dimetoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]
giimiis(I), 2d

1,3-Bis(4-asetoksi-3,5-dimetoksibenzil)benzimidazolyum kloriir, (0.5 g, 1 mmol)
ile Ag,O (0.11 g, 0.55 mmol) lizerine kurutulmus diklorometan (15 mL) eklendi ve iki

gece oda sicakliginda karigtirildi. Cokelek siiziilerek ¢oziicii vakumda uzaklastirildi ve
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ham {iriin CH,Cl, / Et,O’de kristallendirildi. Verim: % 81 (0.48 g), e.n.: 172-174°C,
Vien= 1463 cm™ % Element Analizi Co9H30O3AgCIN, Hesaplanan C: 48.36, H: 4.70,
N:3.80, bulunan C:48.34, H: 4.65, N: 3.77

2.2.5. Bromo [1-(n-biitil)-3-(4-(#-biitil)benzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I), 2e

(CH2CH2CH3 CH,CH,CH;,

{ {
2 @E I;*'I)> Br + Ag,0 —_— 2 >—Ag—Br

-H,0 N

CHj CH,
H3C CH3 H3C CH3
1a 2e

1-n-Biitil-3-(4-¢-biitilbenzil)benzimidazolyum bromiir, (0.5 g, 1 mmol) ile Ag,O
(0.14 g, 0.55 mmol) {izerine kurutulmus diklorometan (15 mL) eklendi ve bir gece oda
sicakliginda karistirildi. Cokelek siiziilerek ¢oziicii vakumda uzaklastirildi ve ham {iriin
CH,Cl, / Et,0’de kristallendirildi. Verim: % 80 (0.35), e.n.:198-200 °C, v(n=1397
cm’ Element Analizi CxH9AgBrN, Hesaplanan C: 51.89, H: 5.74, N:5.50, bulunan
C:51.85, H: 5.75, N: 5.52.
2.2.6. Kloro [1-(n-biitil)-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]

giimiis(l), 2f
CH,CH,CH; CH,CH,CH;
N N
2 @[+> cr + A0 ————— = >—Ag—Cl
N cny -H,0 N cH,
CH, CH;
H3C H3C
dn, O Cn, CH3
1b 2f

1-n-Biitil-3-(2,3,4,5,6-pentametilbenzil)benzimidazolyum klortir, (0.5 g, 1 mmol)
ile Ag,O (0.14 g, 0.55 mmol) {izerine kurutulmus diklorometan (15 mL) eklendi ve bir

gece oda sicakliginda karistirildi. Cokelek siiziilerek ¢oziicli vakumda uzaklastirildi ve

33



ham {iiriin CH,Cl, / Et,0’de kristallendirildi. Verim: % 86 (0.37), e.n.: 234-236°C,
Veny=1401 cm’ % Element Analizi C,3H3;AgCIN, Hesaplanan C: 57.69, H: 6.53,
N:5.85, bulunan C:57.55, H: 6.49, N: 5.81

2.2.7. Kloro [1-(n-biitil)-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazol-2-iliden]

giimiis(I), 2g
CH,CH,CHj, CH,CH,CHj,

N N

2 @[ +)> Cr + Ag,O _— >—Ag—Cl

N CH3 _HZO N CH3
CH, CHj

H;C H;C

CH, CHj

1c 2g

1-n-Biitil-3-(2,3,5,6-tetrametilbenzil)benzimidazolyum kloriir, (0.5 g, 1 mmol) ile
Ag,)O (0.14 g, 0.55 mmol) iizerine kurutulmus diklorometan (15 mL) eklendi ve bir
gece oda sicakliginda karigtirildi. Cokelek siiziilerek ¢oziicii vakumda uzaklastirildi ve
ham {iriin CH,Cl, / Et,0’de kristallendirildi. Verim: % 75 (0.3), e.n.: 244-246°C, vcn=
1423 c¢m™ % Element Analizi Cx»Hy9AgCIN; Hesaplanan C: 56.85, H: 6.29, N:6.03,
bulunan C:56.80, H: 6.27, N: 6.04

2.2.8. Kloro [1-(n-biitil)-3-(4-metilbenzil)benzimidazol-2-iliden] giimiis(I), 2h

CH,CH,CHj; (CHZCHZCH3
N N
2 ©i +)> Cr + Agl0 ———————» 2 >—Ag—Cl
N -H,0 N
CH, CH,
1d 2h

1-n-Biitil-3-(4-metilbenzil)benzimidazolyum kloriir, (0.5 g, 1 mmol) ile Ag,O
(0.14 g, 0.55 mmol) {izerine kurutulmus diklorometan (15 mL) eklendi ve bir gece oda

sicakliginda kanistirildi. Cokelek siiziilerek ¢6ziicli vakumda uzaklastirildi ve ham iiriin
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CH,Cl, / Et,0’de kristallendirildi. Verim: % 90 (0.42), e.n.:250-252 °C, v(n=1428
cm’! % Element Analizi Ci9H23AgCIN,; Hesaplanan C: 53.98, H: 5.48, N:6.63, bulunan
C:53.95, H: 5.44, N: 6.60.

2.3. Ag-imidazolidin Komplekslerinin Sentezi
Ag-Imidazolidin kompleksleri (3a-b) sentezlenirken kullanilan tuzlar literatiire gore
hazirlandi [41].

2.3.1. Kloro [1,3-bis(2,4,5-trimetoksibenzil)imidazol-2-iliden] giimiis(I), 3a

H;CO H;CO

(rom (rom
N OCH; N OCH;,
2 [ +> Cl + Ag,O 2 [ >—AgCl
Nk OCHj; -H,0 N OCHj,
OCH; kQOCH3
H5CO H,CO
3a

1,3-Bis(2,4,5-trimetoksibenzil)imidazolidinyum kloriir, (0.5 g; 1 mmol) ile Ag,O
(0.12 g; 0.55 mmol) iizerine kurutulmus diklorometan (15 mL) eklendi ve bir gece oda
sicakliginda karigtirildi. Cokelek siiziilerek ¢oziicii vakumda uzaklastirildi ve ham {iriin
CH,Cl,/ Et,O’de kristallendirildi. Verim: % 82 (0.49 g), e.n.: 141-143 °C, ven= 1440
cm” % Element Analizi C23H3006AgCIN, Hesaplanan C: 48.14, H: 5.27, N:4.88,
bulunan C:48.12, H: 5.22, N: 4.79.
2.3.2. Kloro [1,3-bis(4-etoksi-3-metoksibenzil)imidazol-2-iliden] giimiis(I), 3b

OCH, OCHj3
OCH,CHj, OCH,CH;
N N
z[;} Cl + A0 o 2[N>— AgCl
KQOQHzcm L romcm
OCHj OCH,4
3b
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1,3-Bis(4-etoksi-3-metoksibenzil)imidazolidinyum kloriir, (0.5 g; 1 mmol) ile
Agy)O (0.13 g; 0.55 mmol) tlizerine kurutulmus diklorometan (15 mL) eklendi ve bir
gece oda sicakliginda karigtirildi. Cokelek siiziilerek ¢oziicii vakumda uzaklastirildi ve
ham tiriin CH,Cl, / Et,0’de kristallendirildi. Verim: % 88 (0.55 g), e.n.: 140-142 °C,
Vieny= 1417 cm’' % Element Analizi Ca3H3004AgCIN; Hesaplanan C: 50.99, H: 5.58,
N:5.17, bulunan C:50.92, H: 5.52, N: 5.11.

2.4. Au-Benzimidazolyum Komplekslerinin Sentezi
Sentezlenen Ag(I)-NHC (2a,2b-2d) kompleksleri transmetalasyon yontemi ile

[Au(PPh3)Cl] ile etkilestirilip Au(I)-NHC (4a-c) kompleksleri sentezlendi.

2.4.1. Kloro[1,3-bis(2,3,4-trimetoksibenzil)benzimidazol-2-iliden] altin(I), 4a

H,;CO OCH; H,5CO OCH,
OCH;, OCH;

N N

S—AgCl +  AuCI(PPh;) ———> >—AuCl
N -AgCl N

-PPh,

k OCHj, k OCHj;

H,CO OCH; H;CO OCH;
4a

Kloro[1,3-bis(2,3,4-trimetoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]gtimiis(I) (0.35g;
Immol) ile AuCI(PPh;) (0.28g; 1 mmol) iizerine kurutulmus diklorometan (15 mL)
eklendi ve bir gece oda sicakliginda karistirildi. Cokelek siiziilerek ¢oziicii vakumda
uzaklastirildi ve ham iiriin CH,Cl, /hekzan’da kristallendirildi. Verim: % 86 (0.34 g),
en.: 220-222 °C, vien= 1408 ecm™ % Element Analizi C7H3006AuCIN, Hesaplanan
C:45.61, H: 4.25, N:3.94, bulunan C:45.60, H: 4.31, N: 3.89
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2.4.2. Kloro [1,3-bis(2-etoksibenzil)benzimidazol-2-iliden] altin(I), 4b

H;CH,CO H;CH,CO
N N
)—AgCl +  AuCI(PPh;) ———  » ©: >—AuCl
TL -AgCl N
-PPhy k
H;CH,CO H;CH,CO
4b

Kloro[1,3-bis(2-etoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]giimiig(I) (0.24g; 1mmol) ile
AuCI(PPh;3) (0.22g; 1 mmol) {izerine kurutulmus diklorometan (15 mL) eklendi ve bir
gece oda sicakliginda karigtirildi. Cokelek siiziilerek ¢oziicii vakumda uzaklastirildi ve
ham tiriin CH,Cl, /hekzan’da kristallendirildi. Verim: % 88 (0.25 g) , e.n.: 180-182 °C,
vien= 1408 ecm™ % Element Analizi C,5H60,AgCIN, Hesaplanan C:48.52, H: 4.23,
N:4.53, bulunan C:48.50, H: 4.16, N: 4.49.

2.4.3. Kloro [1,3-bis(4-asetoksi-3,5-dimetoksibenzil)benzimidazol-2-iliden]altin(I),
4c

OCH; OCH,4
KQOCOCH3 KQOCOCH3
OCH, OCH;
N N
>—AgCl +  AuCI(PPhy) ————> >—AuCl
TL OCH;4 -AgCl NK OCH;4
QOCOCH3 -PPh; QOCOCH3
OCH; OCH;
4c

Kloro[1,3-bis(4-asetoksi-3,5-dimetoksibenzil)benzimidazol-2-iliden ] gtimiis(I)
(0.26g; 1mmol) ile AuCI(PPhs) (0.2g; 1 mmol) iizerine kurutulmus diklorometan (15
mL) eklendi ve iki gece oda sicakliginda karistirildi. Cokelek siiziilerek c¢oziicii
vakumda uzaklagtirildi ve ham iiriin CH,Cl, /hekzan’da kristallendirildi. Verim: % 80
(0.23 @) , e.n.: 185-187 °C, vieny= 1418 cm™ % Element Analizi Cy0H3003AuCIN,
Hesaplanan C:49.95, H: 4.90, N:3.91, bulunan C:49.90, H: 4.86, N: 3.95
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2.5. Antimikrobiyal Aktivite Calismalar

Sentezlenen giimiis ve altin kompleksleri 2 mL DMSQO’da ¢oziildii. Sulandirilma
distile su ile yapildi. Bu bilesiklerin derisimleri 800, 400, 200, 100, 50, 25, 12.5 ve 6.25
ug/mL’e kadar seyreltildi. Bakteri ve mantarlarin (106 CFUs/mL) standart inoculumlari
(ekim yapilan miktar) steril plastik halka uglu 6ze ile (0.01 mL) agar plaklarina ekim
yapildi. Ekim yapilan tiim plaklar 35 °C’de etiivde bakteriler igin 16-20 saat,
mantarlar i¢in 48 saat bekletildikten sonra degerlendirildi. Bakteri ve mantarlarin
cogalmasim onleyen en diisiik derisimleri minimal inhibitor konsantrasyonu (MIK)

olarak belirlendi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Birinci boliimde N-heterosiklik karbenler ve metal komplekslerinin sentezinde
kullanilan yontemler ve bu komplekslerin uygulama alanlar1 agiklandi. Bu ¢calismada tez

konusuna uygun olarak karben Onciilleri sentezlendi.

L X
N N a R=CH,C(H,4-(C(CH;);)  Br
[: AN > [:’ = Px b R=CH,C4(CH,)52,34,56 CI
L N/ LAy ¢ R=CH,C(H(CH,);2,35.6 CI
| ) d R=CH,CgH,(CH;)-4 cr
R R 26114 3
la-d

Karben onciilleri ile baz1 giimiis kompleksleri ve bu kompleksler kullanilaraki

transmetalasyon yontemi ile altin kompleksleri sentezlenmistir.

R R' X
R R'
I{I II\I a  23.4-CsH,(OCH,), g,i,;"gegzzgggz;} cr
- i b 24,5-C{H,(OCHy) »4,5-CeH, 3)3 cr
@E*) X —> @E >—AgX {2 CH(OCH.CH) 2-C4H,(OCH,CH,) cr
N N d  3,5(0CH,),-4-(OCOCH;)CgH, 3,5(0CH,),-4-(OCOCH;)CH,  cr
I'{‘ I'< e CH, CH,CH,-4-(C(CHy)5) Br
f CH, CH,C4(CH,)5-2,3,4,5,6 cr
2a-h g CH CH,C4H(CH;),2,3,5,6 cr
h CH, CH,C(H,(CH;)-4 ar
R R
N - N R R' X
[+px ‘ [ )—aex —
N N a 2,3,5-C¢H,(OCH3), 2,3,5-C¢Hy(OCHy)s cr
lu{ : II{ b 3-(OCH;)-4-(OCH,CH3)CgHy 3-(0CH;)-4-(OCH,CH3)CHs  crr
3a-b
1 Al
R E R X
N i S _
@E )AEX > JTAX 34 OCH)), cr
N N b 2-C¢H,(OCH,CH;) cr
R R ¢ 3,5-(OCH,),-4-(OCOCH;)CgH, cr

4a-c

Reaktif ve sartlari: i) Ag,O, DCM ii) AuCl(PPhs), DCM

Sema 3.1 Sentezlenen Karben Onciilleri ve Metal Komplekslerinin Genel Gésterimi
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Bulunan sonugclar su sekilde 6zetlenebilir:

1) N-iizerinde n-biitil grubu igeren karben Onciillerinin sentezi

i) Karben onciillerinden Au ve Ag-NHC komplekslerinin sentezi

i) Imidazol ve benzimidazol ¢ekirdegi iceren karben komplekslerinin

antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesi

3.1. Benzimidazolyum Tuzlarinin Sentezi
Benzimidazol KOH ile etkilestirilerek hidrojeni alinip z-biitil kloriir ile tepkime
tamamlandiktan sonra olusan iiriin saflastirilip farkli alkil halojeniir ilave edilerek

benzimidazolyum tuzlar (1a-d) sentezlendi (Sema 3.2).

' - N -
N 1)KOH N/> RX - @[+ N X
N/> 2) n-Btil klortir o N N

[

R X
R:CH2C6H4-4-(C(CH3)3) Br
R=CH,C4(CH;)5-2,3.4,56  CI
R=CH,C4H(CH;),-2,3,56  CI
R=CH,C¢H,4(CH;z)-4 cr

Sema 3.2. Sentezlenen Benzimidazolyum Tuzlar1
Sentezlenen benzimidazolyum tuzlarina ait 'H ve *C NMR spektrumlari sekil 3.1-
3.4’de verilmistir. Bu spektrumlardan elde edilen bilgilere gore bilesiklerin NMR

verileri Cizelge 3.1-3.4’de sunulmustur.
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Sekil 3.1. 1a Bilesigine ait 'H ve °C NMR spektrumlari

izelge 3.1. 1a Bilesigine ait "H ve °C NMR verileri
g g

Konum "H NMR (8 ppm) BC NMR (8 ppm) J (Hz)

2 11.60 142.7 -
4 5.84 (s, 2H) 51.1 -
5 1.25 (s, 9H) 31.2 -
6 - 34.7 -
7 4.62 (t, 2H) 47.6 7.5
8 2.06(pent, 2H) 31.3 75
9 1.46 (heks,2H) 19.9 75
10 0.98 (t, 3H) 13.5 7.2

11,12 7.53 ve 7.56 (d, 2H) 113.0, 113.9, 126.3, 127.1, 45

7.31-7.58 (m, 4H) 128.2,129.8, 131.3,
131.4,142.8
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ekil 3.2. 1b Bilesigine ait 'H ve °C NMR spektrumlari
g P

Cizelge 3.2. 1b Bilesigine ait "H ve *C NMR verileri

Konum "H NMR (8 ppm) BC NMR (8 ppm) J (Hz)
2 11.10 143.3 -
4 5.89 (s, 2H) 475 ;

5,6 2.23 ve 2.28 (s, 12H) 16.9,17.1 -
7 2.27 (s, 3H) 18.4 i
8 4.69 (t, 2H) 475 7.5
9 1.98 (pent, 2H) 19.8 75
10 1.42 (heks, 2H) 33.1 7.5
11 0.96(t, 3H) 13.5 75
12 7.23-7.70 (m, 4H) 112.9,113.8, 125.1, 126.8,

127.0, 131.5, 131.6, 133.6,
133.8,137.2
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1a Bilesiginin "H-NMR spektrumunda (Sekil 3.1) C’ye bagh asidik hidrojen *CH

0=11.60 ppm’de singlet olarak gelirken, benzilik 4-(C(CH3);)CsHs - CH; hidrojenleri
6=5,84 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir. 4-(C(CHj3);)C¢Hy - CH, grubundaki metil
hidrojenlerinden 4-(C(CHj3)3;)CsH4 - CH; hidrojenleri 6=1.25 ppm’de singlet; aromatik
4-(C(CH3)3)CgHy - CH, hidrojeni ise 8=7.53 ve 7.56 ppm’de dublet (J= 4.5 Hz) olarak
gozlenmektedir. NCH,CH,CH,CHs hidrojeni 4.62 ppm’de triplet (J= 7.5 Hz);
NCH,CH,CH,CHj3 hidrojenleri &=2.06 ppm’de pentet (J= 7.5); NCH,CH,CH,CH;
hidrojenleri 6=1.46 ppm’de hektet (J= 7.5); NCH,CH,CH,CHj hidrojenleri ise 6=0.98
ppm’de triplet (J= 7.2 Hz) olarak gézlenmektedir.

1a Bilesiginin *C-NMR spektrumunda (Sekil 3.1 ) asidik hidrojenin bagl oldugu
’CH karbonu 8=142.7 ppm’de; benzilik 4-(C(CHs)3)C¢Hs - CH, karbonu 8=51.1
ppm’de; 4-(C(CHj3)3)C¢Hy - CH; karbonu 6=31.2 ppm’de gozlenir. 4-(C(CH3);)CeHy -
CH, karbonu 6=34.7 ppm’de gozlenmistirr NCH,CH,CH,CH; karbonlar1 sirasiyla
6=47.6, 31.3, 199 ve 13.5 ppm’de gozlenmistir. Aromatik halkalara ait 4-
(C(CHs3)3)C¢Ha - CH; ve CgHy karbonlart 6=113.0, 113.9, 126.3, 127.1, 128.2, 129.8,
131.3, 131.4,142.8 ppm’de sinyal vermektedir.

1b Bilesiginin 'H-NMR spektrumunda (Sekil 3.2) C ye bagh asidik hidrojen
CH 6=11.10 ppm’de singlet olarak gelirken, benzilik 2,3,4,5,6-(CH3)sCe-CH
hidrojenleri 8=5,89 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. 2,3,4,5,6-(CH3)sCs-CH,
grubundaki metil hidrojenleri sirasiyla 8=2,23, 2.27 ve 2,28 ppm’de singlet olarak
sinyal vermektedir. NCH,CH,CH,CH; grubundaki metilen hidrojeni &= 4.69 ppm
triplet (J=7.4 Hz), NCH,CH,CH,CH; grubundaki metilen hidrojeni 6=1.98 ppm’de
pentet (J=7.5 Hz), NCH,CH,CH,CH; &=1.42 ppm’de hekstet (J=7.5 Hz),
NCH,CH,CH,CH; &=0.96 ppm’de ppm’de triplet (J=7.5 Hz), benzimidazol CsHy4
aromatik hidrojenleri =7,23-7,70 ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedir.

1b Bilesiginin *C-NMR spektrumunda (Sekil 3.2) asidik hidrojenin bagli oldugu
CH karbonu &=143.3 ppm’de; benzilik 2,3,4,5,6-(CH;)sC¢-CH, karbonu &=47.5
ppm’de; 2,3,4,5,6-(CH;3)sC¢ karbonu 6=16.9 ve 17.1 ppm’de, gozlenir.
NCH,CH,CH,CH; grubundaki karbonlar1 sirastyla 8=47.5, 19.8, 33.1, 13.5ppm’de
sinyal verir. Aromatik halkalara ait 2,3,4,5,6-(CH;)C¢ ve C¢H4 karbonlar1 6=112.9,
113.8, 125.1, 126.8, 127.0, 131.5, 131.6, 133.6, 133.8, 137.2 ppm’de sinyal

vermektedir.
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Sekil 3.3. 1c¢ Bilesigine ait 'H ve °C NMR spektrumlari

Cizelge 3.3. 1c Bilesigine ait 'H ve ?C NMR verileri

Konum "H NMR (8 ppm) BC NMR (8 ppm)
2 10.85 142.9
4 5.85 (s, 2H) 47.8
5,6 2.09 ve 2.16 (s, 12H) 15.9 ve 20.5

7 4.61 (t, 2H) 47.5

8 1.92 (m, 2H) 31.3

9 1.32 (m, 2H) 19.7

10 0.87 (t, 3H) 13.5
11,12 6.98 (s, 1H) 113.1, 113.8, 127.0, 127.2,
7.21-7.68 (m, 4H) 127.8,131.4, 131.5, 131.7,

133.4, 133.8, 134.0, 134.9
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Sekil 3.4. 1d Bilesigine ait 'H ve "C NMR spektrumlari

Cizelge 3.4. 1d Bilesigine ait 'H ve °C NMR verileri

Konum '"H NMR (8 ppm) 3C NMR (3 ppm) J (Hz)

2 11.8 143.5 -
4 5.80 (s, 2H) 51.4 -
5 4.60 (t, 2H) 47.6 7.3
6 2.03 (m, 2H) 313 -
7 1.44 (m, 2H) 19.9 ;
8 0.97 (t, 3H) 13.5 10.2
9 2.30 (s, 3H) 21.2

10, 11 7.12-7.70 (m, 8H) 113.0, 113.8, 127.0, 128.4, -

129.7,129.9,131.2, 131.3,
131.5,139.1,139.2
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1c Bilesiginin "H-NMR spektrumunda (Sekil 3.3) *C ye bagh asidik hidrojen
’CH §=10.85 ppm’de singlet olarak gelirken, benzilik 2,3,5,6-(CH3)sCcH-CH,
hidrojenleri  8=5,85 ppm’de singlet olarak gézlenmektedir. 2,3,5,6-(CHs)sCsH-CH,
grubundaki metil hidrojenleri 6=2.09 ve 2,16 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir.
NCH,CH,CH,CH; grubundaki metil hidrojeni 6= 4.61 ppm’de triplet (J=6.3 Hz),
NCH,CH,CH,CH;  grubundaki metil hidrojen 8=1.92 ppm’de multiplet,
NCH,CH,CH,CH; 6=1.32 ppm’de multiplet, NCH,CH,CH,CH; 6=0.87 ppm’de
ppm’de triplet (J=7.4 Hz), benzimidazol 2,3,5,6-(CH;3)4sCsH aromatik hidrojenleni
8=6,98 ppm’de singlet, benzimidazol C¢H4 aromatik hidrojeni 6=7,21-7,68 multiplet
olarak sinyal vermektedir.
1c Bilesiginin "C-NMR spektrumunda (Sekil 3.3) asidik hidrojenin bagh
oldugu CH karbonu 8=142.9 ppm’de; benzilik 2,3,5,6-(CH;3),CsH-CH, karbonu 6=47,8
ppm’de; 2,3,5,6-(CH;3)4C¢H karbonu 06=16.0, 18.4, 19.7, 20.5 ppm’de, gozlenir.
NCH,CH,CH,CH; grubundaki metil karbonlar1 sirasiyla 8=47,5, 13.5, 15.2 ve 15.9
ppm’de sinyal verir. Aromatik halkalara ait 2,3,5,6-(CH3)4C¢H ve C¢H4 karbonlari
&=113.1, 113.8, 127.0, 127.2, 127.8, 131.4, 131.5, 131.7, 133.4, 133.8, 134.0, 134.9
ppm’de sinyal vermektedir.
1d Bilesiginin '"H-NMR spektrumunda (Sekil 3.4) *C ye bagl asidik hidrojen *CH
6=11.8 ppm’de singlet olarak gelirken, benzilik 4-(CH3;)C¢H4-CHj; hidrojenleri 6=5,80
ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. 4-(CH3)C¢Hs-CH, grubundaki metil hidrojenleri
6=2.30 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. NCH,CH,CH,CH; grubundaki
metilen hidrojeni 6= 4.60 ppm’de triplet (J=7.3 Hz), NCH,CH,CH,CH; grubundaki
metilen hidrojeni  &=2.03 ppm’de multiplet, NCH,CH,CH,CH; &=1.44 ppm’de
multiplet, NCH,CH,CH,CH3 6=0.97 ppm’de ppm’de triplet (J=10.2 Hz), benzimidazol
Ce¢Hy ve 4-(CH;3)C¢Hy aromatik hidrojenleni 8=7.12-7.70 ppm’de multiplet olarak
sinyal vermektedir.
1d Bilesiginin >C-NMR spektrumunda (Sekil 3.4) asidik hidrojenin bagli oldugu
*CH karbonu 8=143,5 ppm’de; benzilik 4-(CH3)CsH4-CH, karbonu 8=51,4 ppm’de; 4-
(CH3) C¢Hy karbonu 8=21.2 ppm’de go6zlenir. NCH,CH,CH,CHj3 grubundaki metil
karbonlar1 sirasiyla 6=47,6, 31.3, 19,9 ve 21.2 ppm’de sinyal verir. Aromatik halkalara
ait 4-(CH;3)C¢H, ve CsHy karbonlar1 6= 113.0, 113.8, 127.0, 128.4, 129.7, 129.9, 131.2,
131.3, 131.5, 139.1, 139.2 ppm’de sinyal vermektedir.
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3.2. Ag(NHC) Komplekslerinin Sentezi

R R
70\ Ag0 N
- i]i+)>x > -\ E]i >—Ag—Cl
-

y k

Benzimidazol ve imidazol tuzlarindan yararlanilarak Ag-NHC kompleksleri
sentezlendi. Azolyum tuzlar1 diklormetan igerisinde Ag,O ile karanlik ortamda
etkilestirilerek benzimidazolidin (2a-h) ve imidazolidin (3a-b) Ag-NHC kompleksleri
hazirlanmistir. Sentezlenen komplekslerin 'H ve BC NMR spekturumlar1 Sekil 3.5-
3.14’de verilmistir. Bu spekturumlardan elde edilen bilgilere gore bilesiklerin NMR

verileri Cizelge 3.5-3.14’de sunulmustur.

2a Giimiis kompleksinin 'H-NMR spektrumunda (Sekil 3.5) OCHj hidrojenleri 8=
3.87; 3.86 ve 3.84 ppm’de singlet olarak, CH,CsH,(OCH3)3-2,3,4 hidrojenleri &= 5.54
ppm’de singlet olarak, CH,C¢H2(OCHj3)3-2,3,4 hidrojenleri 6= 6.60-6.63 ve 6.92-6.94
ppm’de dublet (J= 8.7 Hz) olarak gelmektedir. Aromatik gruba ait benzimidazol CsHy4
hidrojenleri &= 7.28-7.55 ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedir.

2a Giimiis kompleksinin ?C-NMR spektrumunda (Sekil 3.5) OCH; karbonlar1 &=
56; 60.8; 61.8 ppm’de; CH,C¢H,(OCH3)s-2,3,4 karbonu o= 483 ppm’de;
CH,C¢H,(OCHj3);3-2,3,4 karbonlar1 &= 120.6, 124.1, 142.1, 151.2, 154.3 ppm’de
gozlenmektedir. Benzimidazol C¢H, karbonlar1 8= 107.4, 112.1, 123.7, 133.9 ppm’de
gozlenmektedir. Ag-Ciarven ait karben piki gézlenmemistir. Fakat literatiire bakildiginda
Ag-Cyaven karbonuna ait pikin bazen goriilmedigi goriilmektedir [77]. Ayn1 zamanda
karben Onciiliindeki asidik C-H pikinin kaybolmas: karben kompleksinin olustugunu

gostermektedir.
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Sekil 3.5. 2a Bilesigine ait 'H ve °C NMR spektrumlart

Cizelge 3.5. 2a Bilesigine ait 'H ve '°C NMR verileri

Konum "H NMR (8 ppm) BC NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - - -
4 5.54 (s, 4H) 48.3 -
5,6,7 3.87,3.86,3.84 (s,18 H) 56.0, 60.8, 61.8 -
8 6.60-6.63 (d, 2H) 154.3,151.2, 142.1, 8.7
6.92-6.94 (d, 2H) 124.1, 120.6
9 7.28-7.55(m, 4H) 133.9,123.7, 112.1,107.4 -
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ekil 3.6. 2b Bilesigine ait 'H ve °C NMR spektrumlari
g P

Cizelge 3.6. 2b Bilesigine ait "H ve *C NMR verileri

Konum "H NMR (8 ppm) 3C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 _ _ _
4 5.65 (s, 4H) 49.6 ;
5 4.12 (q.4H) 63.7 6.6
6 .44 (t, 6H) 15.0 6.9
7,8 7.26-7.43 (m, 12H) 156.2,134.0, 129.7, 128.5, -

123.9,123.2, 120.6, 112.2,
1114
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Sekil 3.7. 2¢ Bilesigine ait 'H ve *C NMR spektrumlari

Cizelge 3.7. 2¢ Bilesigine ait 'H ve °C NMR verileri

Konum "H NMR (8 ppm) BC NMR (8 ppm)

2 - -

4 5.56 (s, 4H) 53.6

5,8 3.76 (s,12H) 56.4

6 - 168.6

7 2.32 (s, 6H) 20.5

9 6.64(s, 4H) 152.6, 133.5, 128.7

10 7.28-7.49 (m, 4H) 133.9, 124.5,112.0, 104.3
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2b Giimiis kompleksinin "H-.NMR spektrumunda (Sekil 3.6) OCH,CH3
hidrojenleri 6= 1.44 ppm’de triplet (J= 6.9 Hz) olarak, OCH,CHj3 hidrojenleri &= 4.12
ppm’de quartet (J= 6.6 Hz), CH,C¢H4y(OCH,CHj3)-2 hidrojenleri 6= 5.65 ppm’de
singlet olarak, CH,C¢H4 (OCH,CH3)-2 hidrojenleri ve aromatik gruba ait benzimidazol
C¢Hy hidrojenleri 6= 7.26-7.43 ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedir.

2b Gilimiis kompleksinin BC.NMR spektrumunda ($ekil3.6) OCH,CH; karbonu
&= 15.0 ppm’de; OCH,CH; karbonu &= 63.7 ppm’de; CH,CsH4(OCH,CHj3)-2 karbonu
d= 49.6 ppm’de; CH,C¢H4(OCH,CHj3)-2 ve benzimidazol C¢H,4 karbonlar1 6= 111.4,
112.2, 120.6, 123.2, 123.9, 128.5, 129.7, 134.0, 156.2 ppm’de gozlenmektedir. Ag-
Crarben ait karben piki gdzlenmemistir. Fakat literatiire bakildiginda Ag-Cyarben
karbonuna ait pikin bazen goriilmedigi goriilmektedir [77]. Aym1 zamanda karben
onciiliindeki asidik C-H pikinin kaybolmasi karben kompleksinin olustugunu
gostermektedir.

2¢ Giimiis kompleksinin 'H-NMR spektrumunda (Sekil 3.7) OCH3 hidrojenleri 8=
3.76 ppm’de singlet olarak; CH,C¢H2(OCHj3),-3,5-(OCOCH3)-4 hidrojenleri 2.32
ppm’de singlet olarak; CH,C¢H,(OCHj3),-3,5-(OCOCH;)-4 hidrojenleri 6= 5.56
ppm’de singlet olarak, CH,CsH2(OCH3),-3,5-(OCOCHj3)-4 hidrojenleri &= 6.64
ppm’de singlet olarak gelmektedir. Aromatik gruba ait benzimidazol C¢Hy hidrojenleri

6= 7.28-7.49 ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedir.

2¢ Gilimiis kompleksinin BC.NMR spektrumunda (Sekil 3.7) OCHj; karbonlar1 6=
56.4 ppm’de; CH,CsH2(OCHj3),-3,5-(OCOCH3)-4  karbonu &= 53.6 ppm’de;
CH,C¢H,(OCHj5),-3,5-(OCOCHj3)-4  karbonlar1 &= 128.7, 133.5, 152.6 ppm’de;
CH,C¢H,(OCHj3),-3,5-(OCOCH3)-4  karbonu &= 168.6 ppm’de; CH,C¢H2(OCHj3),-3,5-
(OCOCH3;)-4 karbonu 8=20.5 ppm’de gozlenmektedir. Benzimidazol C¢Hy4 karbonlari
0= 104.3, 112.0, 124.5, 133.9 ppm’de gozlenmektedir. Ag-Ciauben ait karben piki
gbdzlenmemistir. Fakat literatiire bakildiginda Ag-Cyawen karbonuna ait pikin bazen
goriilmedigi goriilmektedir [77]. Ayn1 zamanda karben onciiliindeki asidik C-H pikinin

kaybolmasi karben kompleksinin olustugunu goéstermektedir.
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ekil 3.8. 2d Bilesigine ait 'H ve °C NMR spektrumlari
g P

Cizelge 3.8. 2d Bilesigine ait "H ve *C NMR verileri

40

Konum "H NMR (8 ppm) C NMR (8 ppm)
2 - 178.6
4 5.55 (s, 4H) 47.8
56,7  3.86,3.87,3.88 (s,18H) 56.1,56.2, 56.8
8 6.52 (s, 4H) 151.5,150.1, 143.2, 114.7,
97.2
9 7.28-7.57 (m, 4H) 134.0, 123.7, 113.6, 112.1
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2d Giimiis kompleksinin 'H-NMR spektrumunda (Sekil 3.8) OCH3 hidrojenleri
&= 3.86; 3.87 ve 3.88 ppm’de singlet olarak, CH,C¢H,(OCH3)3-2,4,5 hidrojenleri 6=
5.55 ppm’de singlet olarak, CH,CsH»(OCHj3);3-2,4,5 hidrojenleri &= 6.52 ppm’de
singlet olarak gelmektedir. Aromatik gruba ait benzimidazol CsHy hidrojenleri &= 7.28-
7.57 ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedir.

2d Giimiis kompleksinin *C-NMR spektrumunda (Sekil 3.8) giimiisiin bagh
oldugu *C karben karbonu 8= 178.6 ppm’de gozlenmektedir. OCH; karbonlari 8= 56.1;
56.2; 56.8 ppm’de; CH,C¢H(OCH3);3-2,4,5 karbonu  6=47.8 ppm’de;
CH,C¢H,(OCH3);3-2,4,5 karbonlari &= 97.2, 114.7, 143.2, 150.1, 151.5 ppm’de
gozlenmektedir. Benzimidazol C¢H4 karbonlar1 6= 112.1, 113.6, 123.7, 134.0 ppm’de
gozlenmektedir. Ag-Ciarven ait karben piki gézlenmemistir. Fakat literatiire bakildiginda
Ag-Cyaven karbonuna ait pikin bazen goriilmedigi goriilmektedir [77]. Aym1 zamanda
karben Onciiliindeki asidik C-H pikinin kaybolmasi karben kompleksinin olustugunu

gostermektedir.
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Sekil 3.9. 2e Bilesigine ait 'H ve °C NMR spektrumlar
Cizelge 3.9. 2e Bilesigine ait "H ve *C NMR verileri
Konum "H NMR (8 ppm) *C NMR (3 ppm) J (Hz)
2 - - -
4 5.60 (s, 2H) 52.90 -
5 1.29 (s, 9H) 31.24 -
6 - 34.6 -
7 4.47 (t,2H) 49.4 7.0
8 1.93 (pent, 2H) 324 7.5
9 1.44 (heks, 3H) 20.2 7.5
10 0.98 (t, 3H) 13.8 7.3
11,12 7.39 ve 7.22 (m, 8H) 111.4,112.2, 124.0, -

124.1, 125.9, 127.0,
132.0, 133.8 ve 133.9
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Sekil 3.10. 2f Bilesigine ait 'H ve *C NMR spektrumlar1
Cizelge 3.10. 2f Bilesigine ait 'H ve °C NMR verileri
Konum "H NMR (5 ppm) BC NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - - -
4 5.48 (s, 2H) 50.22 -
5,6 2.20 ve 2.35 (s, 12H) 17.14 ve 17.16 -
7 2.30(s, 3H) 13.75
8 4.36 (t, 2H) 47.72 7.3
9 1.85 (pent, 2H) 32.33 7.5
10 1.36 (heks, 2H) 20.12 75
11 0.94 (t, 3H) 17.40 7.3
12 7.50-7.28 (m, 4H) 111.4,111.5,123.9, -

124.2,126.5, 132.9,

134.2 ve 137.30
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2e¢ Giimiis kompleksinin "H-NMR spektrumunda (Sekil 3.9), benzilik 4-
(C(CHj3)3)Cg¢H4 - CH; hidrojenleri 8=5,60 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. 4-
(C(CH3)3)C¢Hs - CH, grubundaki metil hidrojenlerinden 4-(C(CHj3);)C¢Hs - CH,
hidrojenleri 1.29 ppm’de singlet; aromatik 4-(C(CHj3)3;)CcH4-CH; hidrojenleri ve
aromatik halka hidrojenleri ise 7.22 ve 7.39 ppm’de multiplet olarak gdézlenmektedir.
NCH,CH,;CH,CHj3 hidrojeni 4.47 ppm’de triplet (J= 7.0 Hz); NCH,CH,CH,CHj;
hidrojenleri 1.93 ppm’de pentet (J=7.5 Hz); NCH,CH,CH,CHj; hidrojenleri 1.44
ppm’de hekstet (J=7.5 Hz); NCH,CH,CH,CHj hidrojenleri ise 0.98 ppm’de triplet (J=
7.3 Hz) olarak gozlenmektedir.

2e Giimiis kompleksinin C-NMR spektrumunda (Sekil 3.9) benzilik 4-
(C(CH3)3)C¢Hs - CH; karbonu 6=52.90 ppm’de; 4-(C(CH3);)C¢Hs - CH, karbonu
0=31.24 ppm’de gozlenir. 4-(C(CH;3);)C¢Hs - CH, karbonu 06=34.6 ppm’de
g6zlenmistir. NCH,CH,CH,CH; karbonlar1 sirasiyla 6= 49.4, 32.4, 20.2 ve 13.8
ppm’de gézlenmistir. Aromatik halkalara ait 4-(C(CH3)3)Ce¢H4 - CH; ve CsHa karbonlari
0=111.4, 112.2, 124.0, 124.1, 125.9, 127.0, 132.0, 133.8 ve 133.9 ppm’de sinyal
vermektedir. Ag-Ciarben ait karben piki gozlenmemistir. Fakat literatiire bakildiginda
Ag-Ciarben karbonuna ait pikin bazen goriilmedigi goriilmektedir [77].

2f Bilesiginin 'H-NMR spektrumunda (Sekil 3.10) benzilik 2,3,4,5,6-(CH3)sCe-
CH; hidrojenleri 0=5,48 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. 2,3,4,5,6-(CH3)sCe-
CH,; grubundaki metil hidrojenleri sirastyla &= 2.20, 2.35 ve 2.30 ppm’de singlet olarak
sinyal vermektedir. NCH,CH,CH,CHj; grubundaki metilen hidrojeni 6= 4.36 ppm’de
triplet (J=7.3 Hz), NCH,CH,CH,CH; grubundaki metilen hidrojeni 6=1.85 ppm’de
pentet (J=7.5 Hz), NCH,CH,CH,CH; 06=1.36 ppm’de hekstet (/=7.5 Hz) ,
NCH,CH,CH,CH; &=0.94 ppm’de ppm’de triplet (J=7.3 Hz), benzimidazol CsHy
aromatik hidrojenleri =7.28-7.50 ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedir.

2f Bilesiginin *C-NMR spektrumunda (Sekil 3.10) benzilik 2,3,4,5,6-(CH;)sCe-
CH,; karbonu 6=50.2 ppm’de; 2,3,4,5,6-(CH3)sCs karbonu 6=17.14, 17.16 ve 13.75
ppm’de, gozlenir. NCH,CH,CH,CH; grubundaki karbonlar sirasiyla 6=47.72, 32.33,
20.12 ve 17.40 ppm’de sinyal verir. Aromatik halkalara ait 2,3,4,5,6-(CH3)Cs ve CcH4
karbonlar1 6= 111.4, 111.5, 123.9, 124.2, 126.5, 132.9, 134.2 ve 137.30 ppm’de sinyal
vermektedir. Ag-Cyaven ait karben piki gozlenmemistir. Fakat literatiire bakildiginda

Ag-Cyarben karbonuna ait pikin bazen goriilmedigi goriilmektedir [77].
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Sekil 3.11. 2g Bilesigine ait 'H ve '*C NMR spektrumlari
Cizelge 3.11. 2g Bilesigine ait 'H ve *C NMR verileri
Konum "H NMR (8 ppm) BC NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - - -
4 5.47 (s, 2H) 50.1 -
5,6 2.14 ve 2.29 (s, 12H) 16.2,20.7 -
7 4.36 (t, 2H) 474 7.3
8 1.84 (pent, 2H) 32.33 7.5
9 1.35 (heks, 2H) 20.1 7.5
10 0.90 (t, 3H) 13.7 7.3

11,12 7.13,7.37 ve 7.47 (m, 5H)

111.4,111.5, 124.1,

124.2,129.7, 133.1,

133.5, 133.6, 134.4,
135.2
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Sekil 3.12. 2h Bilesigine ait "H ve *C NMR spektrumlari

Cizelge 3.12. 2h Bilesigine ait 'H ve °C NMR verileri

Konum "H NMR (8 ppm) BC NMR (8 ppm) J (Hz)

2 - - -
4 5.61 (s, 2H) 53.4 -
5 4.44 (t, 2H) 49.56 7.3
6 1.93 (pent, 2H) 324 75
7 1.44 (heks, 2H) 20.2 75
8 0.99 (t, 3H) 13.8 7.3
9 2.33 (s, 3H) 21.1 .

10, 11 7.12 ve 7.39 (m, 8H) 111.4, 112.1,112.2, -

124.1, 124.2, 124.3,
127.2,129.7, 129.8,
131.7,138.4, 138.5

58



2g Giimiis kompleksinin '"H-NMR spektrumunda (Sekil 3.11) benzilik 2,3,5,6-
(CH3)4C¢H-CH, hidrojenleri &=5,47 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. 2,3,5,6-
(CH3;)4,CsH-CH, grubundaki metilen hidrojenleri 6=2.14 ve 2,29 ppm’de singlet olarak
sinyal vermektedir. NCH,CH,CH,CHj; grubundaki metilen hidrojeni 6= 4.36 ppm’de
triplet (J=7.3 Hz), NCH,CH,CH,CHj; grubundaki metil hidrojeni &=1.84 ppm’de pentet
(J/=7.5 Hz), NCH,CH,CH,CH3; 6=1.35 ppm’de hekstet (J=7.5 Hz), NCH,CH,CH,CHj
6=0.90 ppm’de ppm’de triplet (J=7.3 Hz), benzimidazol 2,3,5,6-(CH3)sC¢H aromatik
hidrojenleni 6=7.13 ppm’de singlet, benzimidazol C¢H4 aromatik hidrojeni 6=7.37-
7.47 multiplet olarak sinyal vermektedir.
2g Bilesiginin *C-NMR spektrumunda (Sekil 3.11) benzilik 2,3,5,6-(CH;)4CsH-
CH,; karbonu 6=50.1 ppm’de; 2,3,5,6-(CH3)4sC¢H karbonu 6=16.2 ve 20.7 ppm’de,
gozlenir. NCH,CH,CH,CHj; grubundaki metil karbonlar1 sirasiyla =47.4, 32.33, 20.1
ve 13.7 ppm’de sinyal verir. Aromatik halkalara ait 2,3,5,6-(CH3)sC¢H ve CgHa4
karbonlar1 &=111.4, 111.5, 124.1, 124.2, 129.7, 133.1, 133.5, 133.6, 134.4 ve 135.2. Ag-
Ciarben ait karben piki gozlenmemistir. Fakat literatiire bakildiginda Ag-Cyarben
karbonuna ait pikin bazen goriillmedigi goriilmektedir [77].
2h Giimiis kompleksinin 'H-NMR spektrumunda (Sekil 3.12) benzilik 4-
(CH3)C¢Hy4-CH; hidrojenleri  6=5,61 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir. 4-
(CH3)CeH4-CH, grubundaki metil hidrojenleri 6=2,33 ppm’de singlet olarak sinyal
vermektedir. NCH,CH,CH,CH; grubundaki metil hidrojeni 6= 4.44 ppm’de triplet
(/=7.3 Hz), NCH,CH,CH,CH;3 grubundaki metil hidrojeni 0=1.93 ppm’de pentet
(J=7.5 Hz), NCH,CH,CH,CH3; 6=1.44 ppm’de hekstet (/=7.5 Hz),, NCH,CH,CH,CHj3
6=0.99 ppm’de ppm’de triplet (J=7.3 Hz), benzimidazol C¢H; ve 4-(CH3)C¢H,4
aromatik hidrojenleni 8=7.12-7.39 ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedir.
2h Giimiis kompleksinin ">C-NMR spektrumunda (Sekil 3.12) benzilik 4-
(CH3)C¢Hy4-CH, karbonu 6=53.4 ppm’de; 4-(CH;) C¢H karbonu 6=49.56 ppm’de
gozlenir. NCH,CH,CH,CH; grubundaki metil karbonlar1 sirasiyla 6=32.4, 20.2, 13.8
ve 21.1 ppm’de sinyal verir. Aromatik halkalara ait 4-(CH3)C¢H, ve C¢Hy4 karbonlari 6=
111.4, 112.1, 112.2, 124.1, 124.2, 124.3, 127.2, 129.7, 129.8, 131.7, 138.4, 138.5
ppm’de sinyal vermektedir. Ag-Cyamen ait karben piki gdzlenmemistir. Fakat literatiire

bakildiginda Ag-Cyaben karbonuna ait pikin bazen goriilmedigi goriilmektedir [77].
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Sekil 3.13. 3a Bilesigine ait 'H ve *C NMR spektrumlari
Cizelge 3.13. 3a Bilesigine ait 'H ve °C NMR verileri
Konum "H NMR (8 ppm) 3C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - ; )
4 4.62 (s, 4H) 49.6 -
5,6,7  3.84,3.85,3.89 (s,18H) 57.0, 56.5, 56.2 -
8 6.52-6.83 (s, 4H) 152.3,152.2, 150.0, 148.7, -
143.4, 143.0
9 3.89 (s, 4H) 48.7 -
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Sekil 3.14. 3b Bilesigine ait 'H ve °C NMR spektrumlari

Cizelge 3.14. 3b Bilesigine ait 'H ve *C NMR verileri
g g

Konum "H NMR (8 ppm) 3C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - - -
4 4.65 (s, 6H) 48.4 -
5 3.89 (s,18H) 64.4 -
6 4.07 (q, 4H) 56.2 5.0
7 1.47 (t, 6H) 14.8 8.0
8 6.76-6.85 (m, 6H) 149.7, 148.5, 127.3, 120.5, -
112.7,111.4
9 3.49 (s, 4H) 55.3 -




3a Giimiis kompleksinin '"H-NMR spektrumunda (Sekil 3.13) OCH3 hidrojenleri
O= 3.84; 3.85 ve 3.89 ppm’de singlet olarak, CH,C¢H,(OCH3)3-2,4,5 hidrojenleri 6=
4.62 ppm’de singlet olarak, CH,C¢H,(OCHj3)3-2,4,5 hidrojenleri 6= 6.52 ve 6.83
ppm’de singlet olarak gelmektedir. imidazol halkasina ait NCH,CH, hidrojenleri &=
3.89 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir.

3a Giimiis kompleksinin *C-NMR spektrumunda (Sekil 3.13) OCH; karbonlar 8=
57.0; 56.5; 56.2 ppm’de; CH,C¢H,(OCH3);5-2,4,5 karbonu o= 49.6 ppm’de;
CH,C¢H2(OCHj3)3-2,4,5 karbonlar1 6= 143.0, 143.4, 148.7, 150.0, 152.2, 152.3 ppm’de
gozlenmektedir. Imidazol NCH,CH, karbonu 8= 48.7 ppm’de gozlenmektedir. Ag-
Crkarben @it karben piki goézlenmemistir. Fakat literatiire bakildiginda Ag-Cyarben
karbonuna ait pikin bazen goériilmedigi goriilmektedir [77]. Aym1 zamanda karben
onciilindeki asidik C-H pikinin kaybolmasi karben kompleksinin olustugunu
gostermektedir.

3b Giimiis kompleksinin "H-NMR spektrumunda (Sekil 3.14) OCHj hidrojenleri
&= 3.89 ppm’de singlet olarak; OCH,CHj hidrojenleri 6= 1.47 ppm’de triplet (J= 8 Hz)
olarak; OCH,CH; hidrojenleri &= 4.07 ppm’de quartet (J=5 Hz) olarak;
CH,C¢H3(OCHj3)-3-(OCH,CH3)-4  hidrojenleri &= 4.65 ppm’de singlet olarak,
CH,C¢H3(OCHj3)-3-(OCH,CH3)-4 hidrojenleri &= 6.76 ve 6.85 ppm’de multiplet olarak
gelmektedir. Imidazol halkasmna ait NCH,CH, hidrojenleri 8= 3.49 ppm’de singlet

olarak sinyal vermektedir.

3b Giimiis kompleksinin *C-NMR spektrumunda (Sekil 3.14) OCH; karbonu &=
64.4 ppm’de; OCH,CHj; karbonu &= 14.8 ppm’de; OCH,CHj; karbonu 6= 56.2 ppm’de;
CH,C¢H3(OCH3)-3-(OCH,CH3)-4 karbonu &= 484 ppm’de; CH,Ce¢H3(OCHj3)-3-
(OCH,CH3)-4 karbonlar1 6=111.4, 112.7,120.5, 127.3, 148.5, 149.7 ppm’de
gozlenmektedir. Imidazol halkasina ait NCH,CH, karbonu &=55.3 ppm’de
gozlenmektedir. Ag-Ciarben ait karben piki gdzlenmemistir. Fakat literatiire bakildiginda
Ag-Cyarben karbonuna ait pikin bazen gorilmedigi goriilmektedir [77]. Aym1 zamanda
karben onciiliindeki asidik C-H pikinin kaybolmasi karben kompleksinin olustugunu

gostermektedir.
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3.3. Benzimidazol Au(NHC) Komplekslerinin Sentezi

R R R X
N [AuCI(PPh3)] N -

©E S—Ag—Cl ©[ Y—Au-Cl 8 234-CdH(OCH,), cr
N N b 2-CH,(OCH,CHs) cr
iy b ¢ 3,5-(OCH,),-4-(OCOCH;)C4H, cr

4a-c
Au-benzimidazoliden  komplekslerinin ~ sentezinde  transmetalasyon  yontemi
kullanilmistir. Bu amacla sentezlenen ve yapilar1 aydmlatilan Ag-NHC kompleksleri
(2a-c) diklorometan igerisinde AuCl(PPhs) bilesigiyle etkilestirilmistir. Ag-karbendeki,
karben altina transfer olarak Au-NHC (4a-c) kompleksleri hazirlanmigtir. Sentezlenen
4a-c komplekslerinin 'H ve *C NMR spekturumlar1 Sekil 3.15-3.17°de verilmistir. Bu
spekturumlardan elde edilen bilgilere gore bilesiklerin NMR verileri Cizelge 3.15-

3.17°de sunulmustur.

4a Altin kompleksinin "H-NMR spektrumunda (Sekil 3.15) OCHj hidrojenleri &=
3.76; 3.82 ve 3.83 ppm’de singlet olarak, CH,CsH,(OCH3)3-2,3,4 hidrojenleri &= 5.81
ppm’de singlet olarak, CH,C¢H(OCH3);-2,3,4 hidrojenleri 6= 6.48 ve 7.03 ppm’de
dublet (/= 8.7 Hz) olarak gelmektedir. Aromatik gruba ait benzimidazol CsHy4
hidrojenleri &= 7.28-7.36 ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedir.

4a Altin kompleksinin *C-NMR spektrumunda (Sekil 3.15) altnin bagh oldugu *C
karben karbonu &= 190.9 ppm’de gozlenmektedir. OCHj; karbonlart &= 55.9; 60.8; 61.1
ppm’de; CH,C¢H,(OCHj3)5-2,3,4 karbonu 6= 47.6 ppm’de; CH,Ce¢H(OCH3)3-2,3,4
karbonlar1 6= 129.2, 130.4, 142.0, 151.5, 154.0, 154.1 ppm’de gozlenmektedir.
Benzimidazol Cg¢H; karbonlari 6= 107.4, 112.4, 124.0, 129.0, 134.2 ppm’de

gozlenmektedir. Bu degerler literatiirle uyum igerisindedir [79].
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Sekil 3.15. 4a Bilesigine ait 'H ve °C NMR spektrumlari
Cizelge 3.15. 4a Bilesigine ait 'H ve °C NMR verileri
Konum "H NMR (8 ppm) 3C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - 190.9 -
4 5.81 (s, 4H) 47.6 -
5,6,7 3.76, 3.82, 3.83 (s,18H) 55.9,60.8, 61.1 -
8 6.48 (d, 2H) 154.1, 154.0, 151.5, 142.0, 8.7
7.03(d, 2H) 130.4, 129.2
9 7.28-7.36 (m, 4H) 134.2,,129.0, 124.0, -
112.4,107.4
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Sekil 3.16. 4b Bilesigine ait "H ve >C NMR spektrumlari
Cizelge 3.16. 4b Bilesigine ait 'H ve >C NMR verileri
Konum "H NMR (8 ppm) 3C NMR (8 ppm) J (Hz)
2 - 191.4 -
4 5.67 (s, 4H) 47.6 -
5 3.95 (q, 4H) 63.7 6.6
6 1.31 (t, 6H) 14.9 6.9
7.8 6.71-7.28 (m, 8H) 111.4,112.3, 120.5, 123.0, -

7.34-7.50 (m, 4H)

124.9,128.2,128.9, 129.8,
133.6, 133.9, 134.1, 156.2
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Sekil 3.17. 4¢ Bilesigine ait 'H ve *C NMR spektrumlari
Cizelge 3.17. 4¢ Bilesigine ait 'H ve °C NMR verileri
Konum "H NMR (3 ppm) BC NMR (8 ppm)
2 - 192.1
4 5.73 (s, 4H) 49.6
5,8 3.62 (s,12H) 56.4
6 - 168.7
7 2.33 (s, 6H) 20.5
9 6.52 (s, 4H) 152.6,134.1, 129.1, 128.9,
128.4,125.0
10 7.28-7.36 (m, 4H) 133.8, 129.1, 112.3, 103.6
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4b Altin kompleksinin '"H-NMR spektrumunda (Sekil 3.16) OCH,CH3
hidrojenleri 6= 1.31 ppm’de triplet (J= 6.9 Hz) olarak, OCH,CHj; hidrojenleri &= 3.95
ppm’de quartet (J= 6.6 Hz), CH,CcH4(OCH,CHj3)-2 hidrojenleri 6= 5.67 ppm’de
singlet olarak, CH,C¢H4 (OCH,CH3)-2 hidrojenleri ve aromatik gruba ait benzimidazol
C¢Hy hidrojenleri 6= 6.71-7.50 ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedir.

4b Altin kompleksinin *C-NMR spektrumunda (Sekil 3.16) altinin bagh oldugu *C
karben karbonu 6= 191.4 ppm’de gozlenmektedir. OCH,CHj; karbonu &= 14.9 ppm’de;
OCH,CHj; karbonu &= 63.7 ppm’de; CH,CsH4(OCH,CHj3)-2 karbonu &= 47.6 ppm’de;
CH,C¢H4(OCH,CHj3)-2 ve benzimidazol C¢Hy4 karbonlar1 6= 111.4, 112.3, 120.5, 123.0,
124.9, 128.2, 128.9, 129.8, 133.6, 133.9, 134.1, 156.2 ppm’de gdzlenmektedir.

4c¢ Altin kompleksinin "H-NMR spektrumunda (Sekil 3.17) OCH; hidrojenleri &=
3.62 ppm’de singlet olarak, CH,CsH,(OCH3),-3,5-(OCOCH;3)-4 hidrojenleri &= 5.73
ppm’de singlet olarak, CHyC¢H2(OCHj3),-3,5-(OCOCH;3)-4  hidrojenleri 6= 6.52
ppm’de singlet olarak; CH,C¢H2(OCH3),-3,5-(OCOCH3)-4 hidrojenleri 2.33 ppm’de
singlet olarak gelmektedir. Aromatik gruba ait benzimidazol CsH4 hidrojenleri 6= 7.28-

7.36 ppm’de multiplet olarak sinyal vermektedir.

4c¢ Altn kompleksinin C-NMR spektrumunda (Sekil 3.17) altmin bagl oldugu
?C karben karbonu &= 192.1 ppm’de gozlenmektedir. OCH; karbonlari 8= 56.4 ppm’de;
CH,CsH2(OCHj3),-3,5-(OCOCH3)-4 karbonu &= 49.6 ppm’de; CH,C¢H2(OCHj3),-3,5-
(OCOCHj;)-4 karbonlar1 &= 125.0, 128.4, 1289, 129.1, 134.1, 152.6 ppm’de;
CH,C¢H,(OCHj3),-3,5-(OCOCH3)-4 karbonu &= 168.7 ppm’de; CH,CsH2(OCHj3),-3,5-
(OCOCH3;)-4 karbonu 8=20.5 ppm’de gozlenmektedir. Benzimidazol C¢Hy4 karbonlari
6=103.6, 112.3, 129.1, 133.8 ppm’de gozlenmektedir.
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4. Antimikrobiyal Aktivitenin Belirlenmesi

4.1. Ag(I)-NHC ve Au(I)-NHC Komplekslerinin Antimikrobiyal Aktivitesi

Ag(l) ve Au(l) N-Heterosiklik karben komplekslerinin antimikrobiyal aktivite
tayinleri Clinical and Laboratory Standards Institue (CLSI) tarafindan tavsiye edilen
agar diliisyon yontemi kullanilarak elde edilmistir [80-81]. Her bilesik i¢in minimal
inhibitor konsantrasyonlar1 (MiK) standart bakteri ve mantar suslarina karsi test
edilmistir. Bakteri suslari;  Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus
faecalis ATCC 29212, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853 American Type Culture Collection (ATCC) Rockville, MD tarafindan
elde edilmistir.

Mantar suslar1; Candida albicans ve Candida tropicalis ise Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali tarafindan tanimlanan suslar kullanilmistir.
Bakteri suslart Muller Hinton Broth (HiMedia Laboratories Pvt. Ltd. Mumbai-India)
besiyerine, mantar suslar1 ise RPMI 1640 Broth (Sigma-Aldrich Chemie GmbH
Taufkirchen, Germany) besiyerinde liretilmiglerdir. Standart inoculum elde etmek igin
bakteri ve mantarlarin bulaniklii Mcfarland no. 0.5 eseline gore hazirlanmigtir [82].
Biitiin bilesiklerin ¢ozeltileri DMSO’de hazirlanmistir. Sulandirilmalarin hepsi distile su
ile yapilmustir. Test bilesiklerinin derigimleri 800, 400, 200, 100, 50, 25, 12.5 ve 6.25
pg/mL degerlerindedir.

Flukonazole mantarlar i¢in Ampicillin ve Ciprofloxacin bakteriler i¢in standart
ilag olarak kullamldi. Bakteri ve mantarlarm (10° CFUs/mL) standart inoculumlart
(ekim yapilan miktar) steril plastik halka ug¢lu 6ze ile (0.01 mL) agar plaklarina ekim
yapildi. Ekim yapilan tiim plaklar 35 °C’de etiivde bakteriler i¢in 16-20 saat, mantarlar
icin 48 saat bekletildikten sonra degerlendirildi. Bakteri ve mantarlarin ¢ogalmasini

onleyen en diisiik derisimleri minimal inhibitor konsantrasyonu (MIK) olarak belirlendi.

4.1.1. Ag(D-NHC Komplekslerinin Antimikrobiyal Sonuc¢lari
Hazirlanan ve yapilarnn aydinlatilan Ag-benzimidazolyum (2a-h) ve Ag-
imidazolidin (3a-b) komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Bulunan

sonuclar Cizelge 4.1 ve 4.2°de verilmigtir.
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Cizelge 4.1. Benzimidazolyum Ag(I)-NHC komplekslerinin antimikrobiyal aktivite

verileri
H,CO OCH; H,CH,CO OCH, H,CO
OCH; /% } OCOCH;, OCH,4
k X OCH;4 OCH;§
Gy Crpw Chpe ™ Crpe
N OCH
OCH; 3
N OCH,4 K@ k@—OCOCH3 OCHj
H,CO OCH,3 H,CH,CO OCH; H,CO
2a 2b 2¢ 2d
CHZCHZCH3 CH,CH,CH; CH2CH2CH3 CH,CH,CH,
N
@[ >*Ag Br @[ >—Ag~C1 @[ >—Ag —Cl >—Ag Cl
N cn,
CH;4
cn, H,C
H,C CH, cn,
2e 2f 2g
Ag) E. coli | S. aureus | E. faecalis P. aerug C. C.
kompleskleri albicans tropicalis
2a 100 100 100 100 50 50
2b 100 50 100 50 25 12.5
2¢ 100 100 100 100 50 50
2d 100 100 100 100 100 100
2e 50 50 50 50 25 25
2f 100 100 100 100 50 50
2g 50 100 50 50 50 50
2h 50 100 100 50 50 25
Ampicillin 3.12 3.12 1.56 - - -
Ciprofloxacin 1.56 0.39 0.78 3.12 - -
Fluconazole - - - - 3.12 3.12
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Cizelge 4.2. imidazolidin Ag(I)-NHC komplekslerinin antimikrobiyal aktivite verileri

H;CO OCH,

(QOC% (@ocmcm
ocH,

[:>_AgC1 EN>—AgC1

OCH,4

N
kQOCH3 KQOCHzCH3
H,CO OCH;
3a 3b
Ag) E. coli | S. aureus | E. faecalis P. aerug C. C.
kompleskleri albicans tropicalis
3a 200 200 200 200 100 100
3b 100 100 100 100 50 50
Ampicillin 3.12 3.12 1.56 - - -
Ciprofloxacin 1.56 0.39 0.78 3.12 - -
Fluconazole - - - - 3.12 3.12

Bulunan sonuglar asagida 6zetlenmistir.

* Benzimidazol Ag kompleksleri 12.5-100 pg\ml araliginda MIK degerine sahiptir.

e 2a, 2¢, 2f ve 2g kompleksleri mantarlara karsi daha etkili oldugu gozlenmistir (50
pg\ml).

e 2d kompleksi tlim bakterilere kars1 ayn etkiyi gdstermistir (100 pg\ml).

e 2b kompleksi mantarlara kars1 daha etkili oldugu gozlenmistir. Ayrica 2b kompleksi
(50 pg\ml) Gram pozitif bakterilere karsi da etkilidir.

e 2e, 2f, 3a, ve 3b kompleksleri bakterilere ve mantarlara kars1 etki gdstermistir. Gram
negatif ve gram pozitif bakterilere kars1 ayn1 etkiyi gosterirken, mantarlara kars1 daha
fazla etki gOstermistir.

e 3a kompleksi 2d kompleksi ile ayni siibstitlient igermesine ragmen azolyum
halkasindaki farklanma mikrobiyal aktiviteyi etkilemektedir.. Benzimidazol grubu

iceren 2d kompleksi aymi siibstitiient iceren imidazol halkali 3a kompleksinden
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Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars1 daha aktifken, mantarlara kars1 ayni
etkiyi gdstermistir.

e 3b kompleksi Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere kars1 etkili olmasina ragmen
(100 pg\ml), mantarlara kars1 daha fazla etki gostermistir (50 pg\ml).

o Kompleksler farkli antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Bu sonuglardan en fazla
antimikrobiyal aktiviteye sahip olan kompleksin 2b oldugu goriilmektedir.

Imidazolidin-Ag kompleksleri, benzimidazol tiirevlerinden daha az etkilidir.

4.1.2. Au(I)-NHC Komplekslerinin Antimikrobiyal Sonuclar
Hazirlanan ve yapilari aydinlatilan Au-benzimidazoliden (4a-c) komplekslerinin

antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Bulunan sonuglar Cizelge 4.3te verilmistir.

Cizelge 4.3. Benzimidazol Au(I)-NHC komplekslerinin antimikrobiyal aktivite

verileri

H,CO  OCH; H;CH,CO ocH
3

(@ocm (© K@OCOC%
OCH,

N N N
»—AuCl @[ »—AuCl @ S—AuCl
N Nk N

L OCH,
OCHj; OCOCH;
H,CO OCH; H,CH,CO OCHj,
4a 4b 4c
Ag) E. coli | S. aureus | E. faecalis P. aerug C. C.
kompleskleri albicans tropicalis
4a 100 12.5 12.5 100 12.5 12.5
4b 200 25 25 25 25 6.25
4c 50 50 100 100 50 50
Ampicillin 3.12 3.12 1.56 - - -
Ciprofloxacin 1.56 0.39 0.78 3.12 - -
Fluconazole - - - - 3.12 3.12
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Bulunan sonuglar asagida 6zetlenmistir.

4¢ kompleksinin Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere karsi belirgin bir
secicilik gostermemesine ragmen mantarlara karsi etkili oldugu gézlenmistir.

4a kompleksinin segici olarak gram pozitif bakterilere ve mantarlara kars1 etkili
oldugu gozlenmistir.

4b kompleksinin Gram pozitif bakterilere karsi segici olarak etkili, Gram negatif
bakterilere kars1 ise sadece bir tiir bakteriye (P. aecrug 25pug\ml) karsi etkili oldugu
gozlenmistir ve yine mantarlara karsi da aktif oldugu saptanmistir. Ayrica bu
kompleks mantarlardan C. tropicalis kars1 ¢cok diisiik konsantrasyonda bile (6.25
ug\ml) aktivite gdstermistir.

Aymi gruplarn tasiyan Ag kompleksleriyle (2a, 2b-2d) karsilagtirildiklarinda Au-
NHC’lerin (4a-c) daha yiiksek aktivite gosterdigi gdzlenmistir.

Caligilan giimiis ve altin komplekslerinin mikrobiyal sonuglar1 karsilastirildiginda
karben ligant1 tamamen ayni olmasma ragmen metalin farklanmasi sonucunda
antimikrobiyal etkilerinin degistigi gbzlenmistir.

2a ve 4a komplekslerinden giimiis kompleksi sadece mantarlara karsi daha etkili
iken ayni karben grubu igeren altin kompleksi hem Gram negatif bakterilere, hemde
mantarlara karsi etkili oldugu gdzlenmistir. Ornegin ayni siibsititiientli 2a ve 4a
kompleksleri karsilastirildiginda; 2a kompleksi mantarlara karst 50 pg\ml MIK
degerine sahipken 4a kompleksi 12.5 pg\ml MIK degeri gdstermistir. Ayn1 sonug
2b ve 4a kompleksleri i¢inde gecerlidir. 2b kompleksi Gram negatif ve Gram
pozitif bakterilere karsi belirgin bir segicilik gostermemekle beraber sadece
mantarlara kars1 etkilidir. Oysa ayn1 karben grubunu iceren altin kompleksi segici
olarak Gram pozitif bakterilere ve mantarlara karsi daha diisilk konsantrasyonda
bile etkili olduklar1 gézlenmistir.

2a ve 2d komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri karsilastirildiginda azolyum
grubu ve metal ortak olmasina ragmen azota bagli olan fenil halkasindaki metoksi
gruplarinin  konumlarindaki farkliliklar antimikrobiyal aktiviteyi azda olsa

etkilemistir.
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5. SONUC VE ONERILER

NHC’ler organik kimya ve homojen katalizde dnemli bir liganttir. M-NHC bag1
yuksek sicaklikta bile bozunmadigi igin katalitik reaksiyonlarda oldukga aktiftir.
NHC’lerin yapisi, sayis1 ve halkadaki azot atomlarindaki siibsititiientlerin pozisyonuna
bagl olarak katalitik aktivitede farkliliklar meydana gelmektedir.

Bu nedenlerden 6tiirii endiistriyel ve farmasotik kimyada onemli uygulama alanlari

bulmustur.

Bu ¢alismada,

1. N-siibsititiiye benzimidazolyum tuzlar1 (1a-d) sentezlenerek yapilari spektroskopik
yontemlerle aydinlatildi.

2. Karben onciilleri bazik 6zellikteki Ag,O ile etkilestirilerek Ag-NHC kompleksleri
(2a-h) hazirlandu.

3. Ag-NHC komplekslerinden ¢ikarak transmetalasyonla [AuCI(PPh;)] ile
etkilestirilerek Au-NHC kompleksleri (4a-¢) hazirlandi. Sentezlenen komplekslerin
yapilar spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

4. Sentezlenen Ag ve Au-NHC komplekslerinin antimikrobiyal aktivitesi test edildi.
Sonugta Au(I)-NHC komplekslerinin Ag(I)-NHC komplekslerinden daha aktif oldugu

gorildii.

Ayrica;
1) Sentezlenen karben oOnciillerinden yeni Au(I)-NHC  kompleksleri
hazirlanacaktir.
ii) Hazirlanan Au(I)-NHC komplekslerinin antimikrobiyal o&zellikleri ve

katalitik 6zellikleri arastirilacaktir.
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